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AIS Akute zerebrale Ischämie / akuter ischämischer 
Schlaganfall 
AGG „Aggrenox“ – Mischpräparat aus ASS und Di pyridamol 
AI Adhäsionsindex 
ALM Univariates allgemeines lineares Modell  
ASS Acetylsalizylsäure 
CLO Clopidogrel 
COX-1 Cyclooxygenase 1  
CRP C- reaktives Protein 
ESPro Erlanger Schlaganfall Projekt 
ESRS Essener Stroke Rezidiv Score 
GPCR G-protein-coupled Receptors 
GP VI Kollagenrezeptor 
ICB Spontane intrazerebrale Blutung 
KHK Koronare Herzkrankheit 
LTA  Lichttransmissions Aggregometr ie 
NNT Number neaded to treat  
PADA Platelet Adhesion Assay 
PAR Protease activated Receptor s  
pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PDGF Platelet derived growth factor 
PFO Persistierendes Foramen ovale 
PHEN Phenprocoumon 
POC Point of care 
PRP Platelet rich plasma 
PTT Partielle Thromboplastinzeit 
rRR Relative Risikoreduktion 
SVT Sinusvenenthrombose  
TCD Transkranielle Dopplersonografie 
TEE Transösophageale Echokardiografie 
TIA Transiente ischämische Attacke  
TRAP Thrombin-Rezeptor-Activation Peptide 
UFH PTT gesteuerte Therapie mit unfraktioniertem Heparin i.v. 
VASP Vasodilalator stimuliertes Phosphoprotein 
vWF Von Willebrand Faktor 
 
Ein ausführliches Verzeichnis der erwähnten Rezeptoren- und Antigen-
bezeichnungen sowie deren Funktion findet sich im Anhang unter 9.1 . 
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1. Zusammenfassung  
Aktuell steht kein verlässlicher und breit anwendbarer Laborparameter zur 
Verfügung, der eine Vorhersage des klinischen Ansprechens auf eine 
Sekundärprophylaxe nach stattgehabter akuter  zerebraler Ischämie mit einem 
Thrombozytenaggregat ionshemmer erlaubt  oder mit dem sich die individuelle 
Gefahr von Blutungskompli kationen abschätzen lassen könnte. In der 
vorliegenden offenen, prospektiven kontrollierten Studie soll der Frage 
nachgegangen  werden, ob der PADA-Test in der Diagnostik der akuten 
zerebralen Ischämie und in der Therapieplanung der  Sekundärprophylaxe mit 
Thrombozytenaggregat ionshemmern bei Patienten mit akuter zerebraler 
Ischämie und TIA sinnvoll eingesetzt werden kann. Der PADA-Test untersucht 
den Funktionszustand d er Thrombozyten bezügli ch ihrer Fähigkeit zur Bindung 
an Fibrinogen über den GP IIb/IIIa -Rezeptor unter den Bedingungen von 
niedrigem Scheerstress. Insgesamt wurden 528 Patienten untersucht, von 
denen 401 der  endgültigen Analyse zur Verfügung standen. Von diesen hatten 
229 Patienten eine akute zerebrale Ischämie, 28 eine TIA und 7 Patienten eine 
ICB  erlitten. Weitere 40 Patienten wurden wegen ander er neurologischer 
Erkrankungen behandel t und hatten länger als 6 Monate zurückliegend eine 
akute zerebrale Ischämie erlitten. Weiterhin wurden 5 Patienten mi t einer 
gesicherten systemischen Vaskulitis und 3 Patienten mit einer SVT untersucht. 
Als Kontrollgruppe dienten 89 Patienten, die wegen anderer neurologischer 
Nichtgefäßerkrankungen stat ionär behandelt wurden. Bei 100 Probanden 
erfolgte zusätzlich eine Konstanzprüfung mittels Doppelbestimmung des  
PADA-AI.  
In der vorliegenden Studi e konnte erstmalig nachgewiesen werden, dass 
sowohl ältere Patienten, als auch Patienten mit niedrigerer Thrombozytenzahl  
und Patienten mit einem erhöhten Rezidivrisiko, wie es im „Essener Stroke 
Rezidiv Score“ erfasst wird, einen signifikant höheren PADA-AI aufweisen, und 
zwar unabhängig von der zur stationären Aufnahme führ enden Erkrankung. 
Weiterhin wiesen Patienten mit einer extra- oder intrakraniellen Stenose der 
hirnversorgenden Gefäße, Patienten mi t einer koronaren Herzerkrankung und 
Patienten mit arteriellem Hypertonus im Vergleich zu Patienten ohne diese 
Merkmale im Mittel signifikant höhere PADA-AI auf.  
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Patienten mit einer akuten zerebralen Ischämie  wiesen einen signifikant 
höheren PADA-AI im Vergleich zu den Patienten nach einer TIA und der 
Kontrollgruppe auf, auch unter Berücksichtigung der Einflüsse von Al ter und 
Thrombozytenzahl . Weiterhin fand sich ein signifikant höherer PADA-AI bei den 
Patienten mit akuter zerebraler Ischämie mit einer nachweisbaren kortikalen 
oder subkortikalen Läsion im Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse 
sprechen dafür, dass Patienten mit einem erhöhten PADA-AI möglicherweise 
ein höheres Risiko tragen, eine komplette Ischämie zu erleiden oder / und eine 
komplette Ischämie zu einer sekundären Aktivierung der Thrombozyten-
adhäsivität führen kann.  
Patienten mit einer akuten zerebralen Ischämie aus den ät iologischen Sub-
gruppen TOAST 1 (> 50 % Stenose der hirnversorgenden Arterie) und  
TOAST 5 (konkurrierende Ursachen / ungeklärte Ätiologie) zeigten unter 
Berücksichtigung der Einflüsse von Al ter und Thrombozytenzahl  einen 
deutlichen Trend zu einem höheren PADA-AI im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
Dies kann Ausdr uck einer mit dem PADA-Test erfassbaren 
Thrombozytenakt ivierung bei vorliegender Arteriosklerose sein. 
Die vorliegende Unter suchung zeigte, dass eine neu begonnene Sekundär - 
prophylaxe mit Clopidogrel zu einer signifikanten Abnahme des P ADA-AI führt 
und sich dieser entsprechend zur Untersuchung der  Wirkung von Clopidogrel 
(drug monitoring) anbieten könnte. Dabei waren interindividuell deutliche 
Unterschiede in der Auspr ägung der Änderung des PADA-AI auffällig. Erstmalig 
konnte nachgewi esen werden, dass die Potenz von Clopi dogrel zur Reduktion 
des PADA-AI bei jüngeren Patienten,  Patienten mit geringerem Rezidivrisiko 
(Essener Stroke Rezidiv Score) und initial höherem PADA-AI größer ist. Die 
klinische Bedeutung di eser Ergebnisse sollte in zukünftigen Studien weiter 
untersucht werden. 
Die in früheren (kardiologischen) PADA-Studien nicht berücksichtigten Einflüsse 
von Alter und Thrombozytenzahl  auf den PADA-AI müssen in zukünftigen 
Studien beachtet werden.  
Auf Grund der im Einzelfall unerwartet hohen Abweichungen des PADA -AI im 
Rahmen der  Konstanzprüfung mittels Doppelbesti mmung soll ten in zukünft igen 
Studien weitere Daten zur Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und deren  





Der akute ischämische Schlaganfall ist die häufigste Erkrankung, die zu einer 
bleibenden Behinderung  führt. Nach aktuellen Daten ereignen si ch in 
Deutschland 185 000 bi s 220 000 Schl aganfälle pro Jahr (Weimar C. und 
Diener HC. 2003). Bezogen auf  Deutschland zeigte das Erlanger-Stroke-Projekt 
(ESPro) in einer prospektiven  Untersuchung für die akute zerebrale Ischämie 
eine Inzidenz von 1,37/1000 Erkrankungen /Jahr  (Kolomski-Rabas P. et 
al.1998). 
Thrombozyten sind über  unterschiedliche Mechanismen an der Genese der 
akuten zerebralen Ischämie beteiligt und spielen als Vermittler 
pharmakologischer  Effekte in der Sekundärprophylaxe mit Thrombozyten-
aggregationshemmern eine herausragende Rolle. 
Nachdem ein Patient eine akute zerebrale Ischämie, eine TIA oder eine 
zerebrale Rezidivischämie erlitten hat, muss, in Abhängi gkeit von der 
anzunehmenden Ursache, den Risikofaktoren, den Befunden der 
Umfelddiagnostik und den Begleiterkrankungen, über die Sekundärprophylaxe 
entschieden werden.  
Dabei stützt man sich aktuell auf die klinischen Untersuchungsbefunde und 
Scores wie den „Essener Stroke Rezidiv Score“ (ESRS) zur Abschätzung des 
Rezidivrisikos unter Berücksichtigung multipler potentieller Einflussfaktoren 
(Diener HC. et al. 2005). Aus den Ergebnissen der „PRoFESS“ Studie wird 
ersichtlich, dass eine Unterteilung in ätiologische Subgruppen nach TOAST-
Kriterien keine Vorhersage in Bezug auf das Ansprechen auf eine 
Sekundärprophylaxe mit „Aggrenox“ oder Clopidogrel zulässt (Sacco RL. et al. 
2008). 
Sofern keine Indikation für eine orale Antikoagulation besteht, wi rd bei 
fehlenden Kontr aindikationen dem Patienten ein Thrombozytenaggr egations-
hemmer verordnet. Dafür stehen aktuell  im Wesentlichen drei Möglichkeiten zur 
Verfügung : Acetylsalicylsäure, „Aggrenox“ und Clopidogrel. 
Alle drei Pharmaka haben in Bezug auf die Sekundärprävention einen 
signifikanten Vortei l gegenüber Placebo, sind jedoch im Vergleich mit Placebo 




Alle Thrombozytenaggr egationshemmer  erreichen in den klinischen Studien 
nur eine mäßige relative Risikoreduktion (rRR), im Einzelnen: ASS rRR  
18 -22 %, NNT 40/2 Jahre;  „Aggrenox“ rRR 37 %, NNT 33/2 Jahre; Clopidogrel 
im Vergleich zu ASS rRR 8%, NNT im Vergleich zu ASS 125/2 Jahre  (Diener 
HC., Weber R. 2007). Es fanden sich in allen Studien zur Sekundärprophylaxe 
im Vergleich zu Placebo erhöhte Raten von Blutungskompl ikationen, die 
Ausdruck des ant ikoagulatorischen Effektes der  
Thrombozytenaggregat ionshemmer sind.  
So wird unter einer Therapie mit Thrombozytenaggr egationshemmer das 
Gesamtrisiko für leichte Blutungskompli kationen mit 5,1%, für  schwere mit  
3,7 %, und für lebensbedrohli che mit 2,2 % angegeben  (Victor L. et al. 2002). 
Dabei findet sich das größte Risiko für i.v. GPIIb/IIIa-Antagonisten, gefolgt von 
oralen GPIIb/IIIa-Antagonisten und der Kombination von Clopidogrel mit ASS. 
Aktuell steht kein verlässlicher und breit anwendbarer Laborparameter zur 
Verfügung, der eine Vorhersage des Ansprechens auf eine der Therapien mit 
einem Thrombozytenaggregationshemmer erlaubt  oder mit dem sich die 
individuelle Gefahr von Blutungskomplikationen unter einer Therapie mit 
Thrombozytenaggregat ionshemmern abschätzen lassen könnte (Goto  S. et al. 
2004).  
Die bisher zur Verfügung stehenden Labor methoden  zur  Bestimmung der 
Wirkung von ASS und Cl opidogrel wurden in den Sekundär prophylaxestudien 
noch nicht an einer ausreichend großen Population  untersucht, so dass über 
ihren klinischen Nutzen keine Aussage getroffen werden kann (Serebruany VL. 







2.2. Theoretische Grundlagen der Thrombozytenaktivierung 
Thrombozyten sind neben den pl asmatischen Gerinnungsfaktoren nicht nur für 
die physiologische Blutgerinnung verantwortlich, sondern spielen auch eine 
entscheidende Rolle bei der pathologischen Thrombusentstehung, 
insbesondere im fließenden Blut (Goto S. 2004).  
Der genaue Mechani smus der Thrombozytenakti vierung ist noch nicht geklärt. 
In einer ganzen Reihe von Publi kationen wurden Teilschritte der Thrombozyten-
aktivierung untersucht. Es hat sich gezeigt, dass viele verschiedene Faktoren, 
je nach zugr unde liegender  Ausgangssi tuation, in unterschiedlichem Ausmaß 
an der Thrombozytenakti vierung beteiligt sind. Das in der vorliegenden Studie 
benutzte Platelet Adhaesion Assay (PADA-Test) arbeitet auf der Grundlage 
einer Thrombozytenadhaesi on an Fibrinogen, die über den GPIIb/IIIa Rezeptor  
vermittelt wird, das an eine Kunststoffober fläche gebunden wi rd. Die für das 
Verständnis der vorliegenden Arbeit wesentlichen Mechanismen, insbesondere 
der GPIIb/IIIa-Rezeptoraktivierung, Thrombozytenadha esion und -aggregation 
sollen im Folgenden kurz zusammengefasst wer den. 
Die Aktivierung von Thrombozyten i st der erste Schritt in der Bildung von 
Thromben und vermittelt die nachfolgenden Schr itte, wie Adhäsion, „shape 
change“ (Oberflächenumformung), Freisetzung von Akti vierungsmarkern (wie 
CD62p und andere) und schließlich die Thrombusbildung.  
Thrombozyten können im Blut in unterschiedlichen Akti vitätsstadien zirkulieren.  
So konnte gezeigt wer den, dass es unt erschiedliche Gruppen von 
Thrombozyten mit unterschiedlicher Reaktivität auf ADP gibt, di e sich durch ihre 
Dichte und den Gehalt von al pha-Granula unterscheiden (Milovanovic M. et al. 
2003). Diese Verteilung der Thrombozyten ist abhängig vom Alter der 
Thrombozyten und d en auf sie einwirkenden Stimuli. So fanden si ch 
Zusammenhänge zwi schen Thrombozytenaktivi erung und dem Ei nwirken von 
Stresshormonen (Nicole YL. et al. 2002), dem Schlafapnoe-Syndrom (Reinhardt 
WH. et al. 2002). Weiterhin konnte gezeigt wer den, dass eine am ehesten 
genetisch bedingte Heterogenität in Bezug auf die Akti vierbarkeit und das 
Ansprechen auf Agonisten existiert (Alan D. et al. 2000).  
Die Aktivierung von Thrombozyten voll zieht sich in mehreren Stadien, wobei die 
ersten Stadien prinzipiell reversibel sind.  
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Nach Bildung der Thrombozyten aus den Megakar yozyten zirkulieren diese in 
einem Ruhestadium im Blut. In diesem nichtaktivierten Stadium ist der 
nichtaktivierte GPIIb/IIIa-Rezeptor nur in der Lage, sich an Fibrinogen zu binden 
(Savage B. et al. 1992). Kommt es zu einem ausreichenden Reiz, gehen sie in 
ein aktiviertes Stadium über.  
Die nachfolgenden Schri tte bis zur Thrombusbildung werden unter teilt in 
Thrombozytenadhäsi on, -aggregation und im letzten Schri tt Thrombusbildung. 
Weiterhin können zi rkulierende Thrombozyten dur ch Agonisten, wie Thrombin 
und ADP, aus dem ruhenden, inaktiven Stadium auch ohne dir ekten Kontakt mit 
einer verletzten oder pathologisch veränderten Gefäß struktur aktiviert werden.  
Die Thrombozytenadhäsi on wird als erster Schritt angesehen,  mit dem sich 
einzelne Thrombozyten über spezi fische Membranrezeptoren an eine 
Gefäßwandpathologie, wie etwa bei Verletzung, anlagern. Sie wird über 
verschiedene Oberflächenrezeptoren der Thrombozyten ermöglicht. So konnte 
eine Adhäsion über immobilisiertes Fibrinogen (durch andere Thrombozyten 
oder Plasma), freigelegtes Kollagen und auch den „von Willebrand Faktor“ 
(vWF) nachgewiesen werden.  
Die Adhäsion ist abhängig von der Auspr ägung des einwirkenden 
Scheerstresses. So können inaktivierte Thrombozyten bei  hohem Scheerstress 
(wie er zum Beispiel in Arteriolen oder an pathologisch veränderten 
Gefäßwänden vorl iegt) nicht über den GPIIb/II Ia Rezeptor  an Fibrinogen 
binden, sondern nur über den GPIb-IX-Rezeptorkomplex an immobilisierten 
vWF  am freigelegten Kollagen. Bei niedrigem Scheerstress kann eine 
Adhäsion an Fibrinogen auch di rekt über den GPIIb/IIIa-Rezeptor erfolgen 
(Polanowski-Grabowska R. et al . 1999, Savage B. et al. 1996, Savage B. et al. 
1998). 
Während der Aktivierung der Thrombozyten kommt es zu ei ner Konformations-
änderung der Oberflächenproteine, insbesondere des GPIIb/IIIa-Rezeptors, der 
dann auch an ander e Oberflächenproteine, wie z.B. den vWF binden kann 
(Savage B. et al. 1992) und eine erhöhte Bindungsrate an Fibrinogen aufweist 
(Arya M. et al. 2003). Die Konformationsänderungen wer den durch Änderungen 
im Zytoskelett mit vermehrter Aktin-Polymerisation und Verbindung von Akt in-
Bindungsproteinen mit dem GPIIb/IIIa Rezept or vermittelt, wodurch dieser in 
seiner Fähigkeit zur Bindung an Fibrinogen reguliert wird (Santos et al . 2000). 
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Der GPIIb/IIIa-Rezeptor ändert dabei seine Konformation durch einen „inside-
out“ Mechanismus (Shattil SJ. et al. 1998). 
Diese Adhäsion unt erliegt einer zusätzlichen Regulation, an denen die 
Oberflächenproteine und auch wei teren Faktoren, wie die Kalzium- und 
Magnesiumkonzentration, beteiligt sind (Whiss P. et al. 2002, Bombeli T. et al. 
1998). Die Adhäsion initiiert über den GPIIb/IIIa-Rezeptor die darauf folgenden 
Schritte der Thrombozytenakti vierung wie „shape change “ (Formänderung), 
Freisetzung von ADP und Ser otonin aus der „densed granula“ und 
Plättchenfaktor  4, Fibrinogen, p-Selektin und vWF aus der Alpha-Granula mit 
nachfolgender weiterer Konformationsänderung („spreading“) einzelner 
Thrombozyten. Diese  Mechanismen werden durch eine kalziumabhängige 
Konformationsänderung des Zytoskelett vermittelt (Ulhas P. et.al. 2003). Erst im 
weiteren Verlauf kommt es zur  Aggregation (Zusammenlagerung mehrerer 
Thrombozyten über  eine Vernetzung mi t Hilfe von Fibrinogen über den 
GPIIb/IIIa-Rezeptor) und schließlich Thrombusbildung.  
Besondere Verhältnisse finden sich an arteriosklerotisch veränderten Gefäßen, 
da es hier neben der Akti vierung über den Scheerstress zusätzli ch zu einer 
Aktivierung durch die pathologisch veränderte Gefäßwand und die schon daran 
angehefteten Thrombozyten kommt (McBane RD. et al. 2003). 
Arteriosklerotischen Gefäßwandveränderungen oder turbulente Flüsse führen 
zu einem pathol ogischen Prozess, in dessen Folge es durch die  
Thrombozytenadhäsion zur lokalen Thrombusbildung, Plaquewachstum und 
Vermittlung von entzündli chen Vorgängen kommt (Ruggeri ZM. et.al. 2007).  
 
Bindet sich Fibrinogen an den GP-IIb/IIIa –Rezeptor, kommt es im nächsten 
Schritt zu einem „outside-in signaling“, dass, wie oben besch rieben, zur 
Aktivierung der Thrombozytenaggr egation führt. 
Der GPIIb/IIIa-Rezeptor unterliegt insgesamt einer komplexen Regulation, die 
noch nicht vollständig aufgeklärt ist. So ergeben si ch zusätzlich zu den 
Einflüssen von Fibri nogen und den vWF starke Einflüsse auf den GPIIb/II Ia-
Rezeptor  durch ADP und Thrombin (Nylander S. et al . 2004). Es wird vermutet, 
dass die löslichen Agonisten wie ADP und Thrombin in vivo zur Stabilisierung 
der Thromben beitragen, nachdem ei ne Aktivierung durch Kollagen und vWF 
stattgefunden hat ( Goto S. 2002).  
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Thrombin ist nicht nur ein Enzym zur Katalyse zur Umwandlung von löslichem  
Fibrinogen in unlösliches Fibrin sondern auch ein starker Thrombozyten-
aktivator. Die Aktivierung der Plättchen er folgt dabei durch eine einmalige und 
spezifische Proteolyse einer Klasse von „G-protein-coupled receptors“ (GPCRs) 
bestimmter „protease-activated receptors“ (PARs). Infolge der  Proteolyse der 
PARs durch Thrombin erfolgt die Freilegung eines gebundenen Liganden, 
genannt „Thrombin-Rezeptor-Activation Peptide“ (TRAP) (Vu TK. et al. 1991) . 
Von den bekannten PARs können 3 (PAR1, PAR2 und PAR4)  durch Thrombin 
aktiviert werden (Xu WF. et al. 1998), wobei nur PAR1 und PAR4 auf 
menschlichen Plättchen nachgewi esen sind (Ayal a YM. et al. 2001). Davon hat 
PAR1 eine höhere Affinität zu Thrombin und unterliegt möglicherweise einer 
biphasischen Aktivierung (Covic L. et al. 2000). Dadurch wird PAR1 bei  
niedrigen Thrombinkonzentrationen und bei steigender Thrombinkonzentration 
PAR4 aktiviert.  
ADP ist ein schwächerer Thrombozytenagonist al s Thrombin und ist in der 
dichten Granula der Plättchen gelagert. Es wird durch einen primären 
Agonisten, wie zum Beispiel Thrombin, freigesetzt. ADP wiederum aktiviert 2 
GPCRs auf der  Plättchenoberfläche: P2Y1 und P2Y12 ( Hollopeter G. et al. 
2001 und Zhang FL. et al. 2001). P2Y1 überträgt das Signal genauso wie PAR1 
und PAR4 über  G-alpha-q, während bei P2Y12 die Über tragung über G-alpha-i 
erfolgt. Thrombin führt somit nicht nur zur Freisetzung von ADP , sondern auch, 
genauso wie ADP über P2Y1 über G-alpha-q, zur Formänderung („shape 
change“) der Plättchen. P2Y1 aktiviert die Phospholipase C und führ t darüber 
zur Freisetzung von intrazellulärem Calcium und dadurch zur Formänderung als 
Reaktion auf die ADP-Stimulation. P2Y12 hemmt die Adenyl-Cyclase und 
vermindert dadurch die Konzentration von cAMP, das di e Plättchenaktivierung 
hemmt. Zusätzlich kommt es über  das P2Y12-abhängige G-alpha-i zur 
Freisetzungsreaktion (Dangelmaier C. et al. 2001) und direkten Aktivierung von 
GPIIb/IIIa Rezeptoren über die Phosphoinositide-3-kinase (Kauffstein G. et al. 
2001). So führt ein angeborener Defekt des P2Y12 -Rezeptor zu einer erhöhten 





Die  Aktivierung des P2Y12 -Rezeptor durch ADP führt somit zur Freisetzung 
von zusätzli chen GPIIb/IIIa-Rezeptoren und deren Aktivierung. Weiterhin 
konnte nachgewi esen werden, dass eine Blocki erung von P2Y12 di e 
Aktivierung der Plättchen durch Thrombin teilweise und durch ADP vollständig 
hemmen kann ( Nylander S. et al. 2004).  
Neben der  dosisabhängigen Wirkung der Agonisten auf die Membran-
rezeptoren können durch diese auch ei ne zusätzliche Regulation der Affinität 
des GPIIb/IIIa-Rezeptors und eine Beeinflussung der  Freisetzungsreaktion 
erfolgen. Die daran beteiligten Mechanismen sind sehr komplex, so dass di e 
Betrachtung eines Teilschrittes nie den gesamten Regulat ionsvorgang erklären 
kann (Bennetti J. et al. 1999). 
Nach Bindung von Fibrinogen an den GPIIb/III a-Rezeptor können sich 
Thrombozytenaggregate durch Überbrückung mit Fibrinogen ausbilden, da 
Fibrinogen zwei  Bindungsseiten aufweist. Dieser Vorgang kann durch GPIIb/IIIa 
Antagonisten vollständig unterbunden werden (Moser M. 2003).  
Durch eine Konformationsänderung des Fibrinogens in Fibrin unter dem 
Einfluss von Thrombin und Plasminogen kommt es zu r irreversiblen Bildung von 
Thromben.  
Die Thrombozytenaggregation unterscheidet sich grundsätzlich von 
Thrombusbildung und ist mit dieser nicht gleichzusetzen, da an der 
Thrombusbildung neben den Thrombozyten wei tere plasmatische 
Gerinnungsfaktoren und Blutzellen beteil igt sind. Je nach Zusammensetzung 
der Thromben unterscheidet man „white clots“, die nur aus vernetzten 
Thrombozyten bestehen, von „red clots“, in denen auch Er ythrozyten enthalten 
sind. Bei den „red clots“ geben die Erythrozyten im Verlauf der 
Thrombusbildung ADP ab, das über  den ADP-Rezeptor der Thrombozyten 
zusätzlich zur Aktivierung der Thrombozyten beiträgt. 
Zusätzlich zur Thrombenbildung können dur ch aktivierte Thrombozyten auch 
Mikropartikel (kleine Membranbestandteil e) freigesetzt werden. Diese 
Mikropartikel besitzen prokoagulatorische Eigenschaften, die 50 – 100 fach 
stärker sind, als die von aktivierten Thrombozyten selbst (Sinauridze EI. et al. 
2007). So führen sie zu einer Aktivierung der plasmatischen 




Weiterhin wurden Einflüsse der aktivierten Thrombozyten auf die 
Plaqueentstehung und ei ne Beeinflussung des Gefäßendothels beschrieben 
(Kaul S. et al. 1994). So führt das aus der Alpha-Granula aktivierter 
Thrombozyten freigesetzte p-Selektin (CD62p) zu einer Vermittlung der 
Interaktion zwischen Thrombozyten und Leukozyten, zur Stabilisierung der 
Thrombozytenaggregation und Bildung von prokoagulatorischen Mikropartikeln 
und Cytokinen (Merten M. et al. 2004), die einen lokal entzündlichen Prozess 
bedingen. In einem Mausmodell konnte weiterhi n nachgewiesen werden, dass 
eine Infusion von aktivierten Thrombozyten und p -Selektin auch an gesundem 
Endothel zu einer Freisetzungsreaktion von Selektin (CD62e) und vWF aus den 
Weibel-Palade Körperchen im Endothel  führen kann, die dann eine Kaskade mi t 
lokaler Entzündung und nachfolgender Plaquebildung auslösen können  (Dole 
VS. et al. 2005). 
Bei der Thrombusbildung und den nachfol genden lokalen Prozessen spielen 
neben der  Aktivierung von GPIIb/IIIa auch ander e Thrombozytenoberflächen -
proteine eine entscheidende Rolle. So konnte unter Bedingungen von „high-
sheer-stress“ eine Beteiligung von GPIb α,  GPVI, Epinephrin - Rezeptoren, 
ADP-Rezeptoren und deren Stimulation durch unterschiedliche Substanzen wi e 
Kollagen, vWF, Fibrinogen, Katechol amine und Thrombin nachgewiesen 
werden (Goto S., 2004) . Dabei wird den Rezeptoren für Kollagen (GPVI) und 
den vWF (GPIbα) die größte Bedeutung zugeschr ieben, da sie zur 
Immobilisation der Thrombozyten an der  Gefäßwand führen. So konnte in 
einem Mausmodell mit einem experimentell verursachten Hirninfarkt  
nachgewiesen werden, das die Bl ockade des GPIb Rezeptor s und GPVI 
Rezeptors  zu einem besseren Outcome und weni ger Blutungskompl ikationen 
führt als die Blockade des GPIIb/IIIa - Rezeptors (Kleinschnitz C. et al. 2007). 
Als Ursache wird bei einer alleinigen GPIIb/IIIa - Rezeptorblockade die fehlende 
Verhinderung von ischämisch verursachten Entzündungsreaktionen 
angesehen, da die Adhäsi on von Thrombozyten an di e Gefäßwand über den 
vWF und Kollagen nicht gehemmt wird.  
Außerdem unterdrücken die GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten nur die 
Thrombozytenaggregat ion, nicht aber die Thrombozytenakti vierung über andere 
Mechanismen (wie z.B. vWF) mit der damit verbundenen Freisetzung von 
Alpha-Granula und Präsentat ion von Ober flächenproteinen, die sowohl  die 
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plasmatische Gerinnung beeinf lussen, als auch zur Vermittlung von 
Interaktionen mit Leukozyten beitragen (Goto S. 2002). 
Unter Berücksichtigung der komplexen Vorgänge kann eine alleinige 
Betrachtung der  GPIIb/IIIa-Rezeptorfunktion nicht ausreichen, um alle Effekte 
einer Sekundärprophylaxe zu interpretieren. Sie bietet jedoch die Möglichkeit 
einer Aussage über den aktuellen Aktivierungszustand von T hrombozyten und 
den davon abhängi gen oben genannten Mechanismen sowie der Erfassung von 
Medikamentenwirkungen („drug monitoring“). 
 
2.3. Thrombozytenaktivierung und PADA Test 
Da der PADA-Test zu 90% auf einer Bindung von Thrombozyten an Fi brinogen 
über den GPIIb/IIIa-Rezeptoren beruht (Nowak G. et al. 2005) und dieser 
Rezeptor  bei niedrigem Scheerstress nur an Fibrinogen bindet (siehe oben), 
kann mit Hilfe dieses Ver fahrens eine Aussage über  die Affinität zur Bindung an 
Fibrinogen und die Zahl der GPIIb/IIIa-Rezeptoren getroffen werden. Die 
Bindung an Fibrinogen kann sowohl  über den inaktiven als auch aktiven 
GPIIb/IIIa-Rezeptor erfolgen (siehe oben). Da es nach einer 
Thrombozytenakt ivierung zu einer Zunahme der  GPIIb/IIIa-Aktivität und damit 
vermehrten Bindung an Fibrinogen kommt, kann über di e Änderung des PADA-
AI eine Aussage über den veränderten Aktivitätszustand des GPIIb/IIIa- 
Rezeptors erfolgen. Somit bietet der PADA-Test die Möglichkeit, zu 
untersuchen, in welchem Ausmaß im peripheren Blut der untersuchten Person, 
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Kollektiv von untersuchten Probanden 
ohne Erkrankungen, die zu einer Thrombozytenakt ivierung führen), aktivierte 
Thrombozyten zirkulieren. In diesem Fall ist, als Ausdruck einer vermehrten 
Adhäsion von Thrombozyten an Fibrinogen, der PADA-AI erhöht. 
Der PADA-Test arbeitet mit einem geringen Scheerstress und ist deshalb mit 
anderen Scheerstress induzierenden Standardmess methoden ni cht zu 
vergleichen (wie etwa PFA-100). Weiterhin bietet er  den Vorteil, dass keine 
Agonisten verwendet werden müssen und es somit nicht zu einer zusätzlichen 
agonisteninduzierten Thrombozytenakti vierung kommt (Nowak G. et al. 2005). 
Über die genauen Vorgänge an den Thrombozyten während des PADA T estes 
gibt es in der Literatur keine genauen Aussagen, insbesondere nicht, inwieweit 
es durch die Schütteli nkubationsphase zu einer Aktivierung von Thrombozyten 
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kommt oder  nicht. Der genaue Mechani smus der Thrombozytenakt ivierung 
durch leichten Scheer-Stress ist noch nicht bekannt und nur wenig untersucht. 
DeBryn  et al. kamen in einer experimentellen Arbeit zu der  Auffassung, dass 
es Rezeptoren gi bt, die speziell auf leichten Scheer -Stress reagieren können 
und zu einer Aktivierung von Thrombozyten führen. So wird die „small GTPase 
RAP1“ durch milden Scheerstress aktiviert und führt zu einer Aktivierung des 
GPIIb/IIIa Rezeptor s (de Bruyn KM. et al . 2003). 
Nach persönlicher Mitteilung (Prof. Nowak G., Institut für Klinische 
Hämostaseologie, Friedrich-Schiller-Universität  Jena) wurde nach Sicherung 
des Grundprinzips des PADA-Tests (Bindung von Fibrinogen an die 
Polymeroberfläche und Anheftung von Thrombozyten über  den GPIIb/IIIa–
Rezeptor  an das immobilisierte Fibrinogen) die optimale Schüttelinkubationszeit 
und Schüttel frequenz experimentell so ermittelt, dass die Mehrzahl der Proben 
von gesunden Pr obanden einen AI von 50 auf wiesen. 
Während der Schüttelinkubation und Anlagerung der Thrombozyten an das 
oberflächengebundene Fi brinogen kommt es bis zum einem PADA-AI von 80 
lediglich zu einer Thrombozytenadhäsi on, wie dies in mikroskopischen Studien 
nachgewiesen werden konnte (persönliche Mitteilung Prof. Nowak, Institut für 
Klinische Hämostaseol ogie, Friedrich-Schiller-Universität Jena). Somit kann in 
dem Bereich bis zu einem PADA-AI von 80 eine zusätzliche, aggregations-
vermittelte Stimulation noch ruhender  Thrombozyten weitgehend 
ausgeschlossen werden. 
Bei der weiteren Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden Studie im 
Vergleich zu anderen Messverfahren der Thrombozytenakti vierung ist daher zu 
beachten, dass es sich beim PADA-Test um die Bestimmung der 
Thrombozytenadhäsi on handelt, während insbesondere aggregometrische 
Verfahren oder Verfahren mit Einsatz von Agoni sten immer zu einer weiteren 
Thrombozytenakt ivierung einschließlich Aggregation und F reisetzungsreaktion 
führen, so dass die Er gebnisse auch aus diesem Grund nicht direkt miteinander 
zu vergleichen sind. 
Ergebnisse von vergleichenden Untersuchungen mit anderen Aktivierungs-





2.4. Andere Messverfahren der Thrombozytenaktivierung 
Es steht im Moment noch kei n Messverfahren zur Verfügung, das die 
komplexen Vorgänge der Thrombozytenakti vierung vollständig erfassen kann.  
Dies gilt erst recht unter  kombinierter Thrombozytenaggregationshemmer- 
therapie (Goto S. 2002) . Die zur Verfügung stehenden Ver fahren müssen 
unterschieden werden in aggregometrische Verfahren und Ver fahren zur 
Erfassung von Oberflächenpr oteinen, die entsprechend markiert wurden 
(Durchflusszytometrie oder ELISA) sowie deren Kombinationen mit definiertem 
Scheerstress wie beim PFA-100. Weiterhin muss zwischen Untersuchungen im 
Vollblut und im Platelet rich plasma (PRP) unterschieden werden.  
Die Untersuchungsverfahren unterscheiden sich weiterhin durch die 
verwendeten Agoni sten und deren Dosierung. So werden in der Aggregometrie 
beispielsweise ADP-Dosen zwischen 2 und 30 µmol ADP eingesetzt. Eine 
weitere Schwierigkeit bei der Interpretation der Befunde ist die mangelnde 
Vergleichbarkeit der methodisch unterschiedlichen Studien und Ver fahren.  
In einer Studie von Hezar d et al. konnte keine Übereinstimmung zwischen der 
Flow-cytometrischen Messung von vasodilatatorstimuliertem Phosphoprotein 
(VASP), einem häufig genutzten Aktivitätsmarker für den P2Y(12) Rezeptor, 
und anderen Methoden ( Aggregometrie und Western blot) festgestell t werden. 
Es fand sich hier keinerlei Übereinstimmung zwischen den Methoden bei  der 
Identifikation von Patienten, die eine Clopidogrelmedikation hatten und 
Probanden ohne Medikation (Hezard N. et al. 2005). Geiger et al. fanden 
dagegen eine Übereinstimmung der Ergebnisse zwischen der Messung vom 
VASP und der ADP-induzierten Aggregometrie (Geiger J. et al 2005). Auch in 
Bezug auf die Bestimmung der ASS-Resistenz zeigte sich in einer Studie von 
Harrison et al. zwischen den Ergebnissen des PFA-100, der Ultegra-RPFA und 
einer konventionellen Lichttransmission-Aggregometrie (LTA) keine 
Übereinstimmung. In dieser Studie fand sich auch keine Übereinstimmung 
zwischen den beiden methodi sch („point of care“ - POC) ähnlichen Verfahren 
PFA-100 und Ul tegra-RPFA (p= 0,15) (Harrison P. et al . 2005). Auch bei einem 
Vergleich von LTA mit PFA-100 und einer anderen POC Methode („VerifyNow“) 
fanden sich zwar eine gute Korrelation zwischen den Ergebnissen (p< 0,001), 
jedoch deutli che Unterschiede der Sensitivität und Spezi fität zwischen den 
Methoden, so dass in dieser Untersuchung darauf hingewiesen wurde, dass die 
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als pathologisch interpretierten Werte der einzelnen Verfahren einer weiteren 
klinischen Evaluat ion bedürfen (Paniccia R. et al. 2007). 
Ein von der Grundidee her vergleichbares Verfahren mit dem PADA-Test ist der 
Homburger Retentions-Test. Auch hier wird die Aktivierung der Thrombozyten 
über das Anheften akt ivierter Thrombozyten an Oberflächen und die sich 
daraus ergebende Di fferenz der Thrombozytenzahl – Retentionsindex RI - 
bestimmt. In der ursprünglichen Version arbeitete der Test ohne Agonisten, im 
Verlauf der Untersuchungen wurde jedoch eine Aktivierung über eine geringe 
Menge ADP eingeführt (Krischek B. et al.  2005). 
Allen aufgeführten Verfahren zur Besti mmung der Thrombozytenfunkt ion 
gemeinsam ist der Nachteil  einer für die Thrombozyten unphysi ologischen 
 ex vivo Diagnost ik und die fehlende Untersuchung ihrer Bedeutung im Rahmen 
einer großen Sekundärprophylaxestudie, so dass die klinische Bedeutung der 




3. Ziele der Arbeit 
Das Monitoring der über den GPIIb/IIIa -Rezeptor vermittelten Thrombozyten-
adhäsivität eröffnet theoretisch die Mögli chkeit, eine erkrankungsrelevante 
Thrombozytenakt ivierung nachzuweisen. Zusätzlich könnte sich die Möglichkeit 
eröffnen, eine diesen Rezeptor  modulierende Medikation hinsichtlich des 
Ansprechens und der Wirkung im Verlauf („drug monitoring“) zu kontrollieren. 
Dies könnte zu einer verbesserten Patientenselektion vor Einleitung einer 
Sekundärprophylaxe führen, ein fehlendes oder unzureichendes Anspr echen 
auf die Therapie frühzeitig aufdecken und potentiell auch zur Vermeidung von 
Blutungskomplikationen beitragen. 
Mit dem „Plateled Adhaesion Assay “ (PADA) steht ein quantitatives Assay zur  
Bestimmung der Thrombozytenadhä sion zur Verfügung (Schumann A. et al . 
2004). Mit ihm ist die diagnostische Messung des Funktionszustandes der  
Thrombozyten bezüglich ihrer Fähigkeit zur Bindung an Fibrinogen über den 
GPIIb/IIIa-Rezeptor unter den Bedi ngungen von niedrigem Scheerstress 
möglich (Schumann A. et al. 2005). 
Die vorliegende  Studie nutzt den PADA-Test erstmalig, um in einer größeren 
Population von Schlaganfallpatienten die Thrombozytenadhäsi vität als 
Ausdruck einer stattgehabten GPIIb/III a-Rezeptoraktivierung zu untersuchen 
und mit den Ergebnissen in einer Gruppe von Patienten mit neurologischen 
Erkrankungen ohne aktuell e kardiovaskuläre Krankheiten mit allenfalls gering 
ausgeprägten kar diovaskulären Risikofaktoren zu ver gleichen. Außerdem sollen 
erste Daten zur  Auswirkung einer transienten ischämischen Attacke auf den 
PADA-AI erhoben werden. Weiterhin interessieren mögliche Einflüsse auf den 
PADA-AI bedingt durch Patientenmerkmale, Laborparameter, vorbestehende 
kardiovaskuläre Risikofaktoren und vorausgegangene ischämische Ereignisse. 
Bei einem Teilkollektiv der Patienten, die eine neue Sekundär prophylaxe 
erhielten und die Möglichkeit einer Verlaufskontrolle des PADA-AI bestand, 
sollten die Einflüsse durch die Sekundärprophylaxe auf den PADA -AI 
untersucht werden und die Möglichkeit des „drug monitoring“ geprüft werden. 
Entsprechend soll  zu der Frage Stellung genommen werden, ob der  PADA-Test 
zukünftig potentiell Eingang in die Diagnostik der akuten zerebralen Ischämie 
und in der Therapieplanung der Sekundärprophylaxe  mit Thrombozyten- 
aggregationshemmern finden könnte. 
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4. Patienten, Material und Methoden 
4.1. Patienten 
4.1.1.  Untersuchungskollektive 
Alle Patienten waren stationär behandelte Patienten der Klinik für Neurologie 
und Klinische Neurophysi ologie des Sophien- und Hufeland Klinikum Weimar 
gGmbH. 
Die Datenaufnahme er folgte im Zeitraum vom  01.02.2005 bis 31.03.2007. 
Alle Patienten erklärten ihr Einverständnis auf dem von den Ethikkommissionen 
der Landesärztekammer Thüringen (Votum vom 11.11.2004) und der Friedrich- 
Schiller Universität Jena (Votum vom 10.01.2005) genehmigten 
Aufklärungsbogen.  
 
4.1.2.  Einschlusskriterien 
Patienten ab dem 18. Lebensjahr, eine obere Altersbegrenzung gab es nicht. 
Patienten mit akuter zerebraler Ischämie, transienter Ischämischer Attacke, 
intrazerebraler Blutung, Sinusvenenthrombose, systemischer Vaskulitis, 
Patienten mit mehr als 6 Monate zur ückliegender akuter zerebraler Ischämie, 
die wegen anderer  neurologischer Erkrankungen im Untersuchungszei traum 
stationär behandelt wurden und Patienten mit neurologischen Erkrankungen 
nicht vaskulärer Genese. 
 
4.1.3. Ausschlusskriterien 
Patienten mit bekannter oder im Verlauf der Behandlung nachgewiesener 
Thrombozytopathie (z.B. von Willebrand Jürgens Syndrom und andere)  und 














Die PADA-Studie wurde als offene, kontrollierte,  prospektive Studie 
durchgeführt. 
Die Patienten wurden entsprechend den anamnesti schen und kli nischen Daten 
in folgende Unter suchungsgruppen eingeteilt: 
1. Patienten mit einer sicheren akuten zerebralen Ischämie  
2. Patienten mit einer sicheren transienten ischämischen Attacke ( TIA) 
3. Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen  ohne kli nisch oder 
anamnestische Hinweise auf einen stattgehabten Hirninfarkt oder TIA 
und ohne akute zer ebrale Ischämie (Kontrollgruppe) 
4. Patienten mit einer anderen zur stat ionären Einweisung führenden 
neurologischen Erkrankung und anamnestisch gesicherter stattgehabter  
akuter zerebraler Ischämie, die mehr als 6 Monate zurückliegt  
5. Patienten mit einer akuten intrazerebralen Blutung (ICB) 
6. Patienten mit einer akuten Sinusvenenthrombose (SVT) 
7. Patienten mit einer systemischen Vaskulitis 
 
Für alle Patienten wurden die Basisdaten erfasst. Diese umfassen Geschlecht, 
Alter, anamnetische Angaben zu Hyper tonie, Diabetes mellitus, KHK, 
vorangegangenem akuten Myokar dinfarkt (AMI), kardiale Stent-Implantation 
oder Bypass-OP, Migräne, stattgehabte akute zerebrale Ischämie oder TIA, 
Nikotinabusus und die zur stationären Einweisung führende Erkrankung. 
Während des Aufenthal tes wurden für alle Patienten folgende Parameter  
bestimmt: PADA-AI, Thrombozytenzahl, Quick, PTT, BSG, CRP, Fibrinogen. 
Zusätzlich wurde für alle Patienten ohne akute zerebrale Ischämie 
(Kontrollgruppe), mit frischer akuter zerebraler Ischämie, einer TIA oder 
zurückliegender akuter zerebraler Ischämie anhand des  Risikoprofils der 
„Essener Stroke Rezidiv Score“ (siehe Anhang 9.2. ) bestimmt. Dieser Score 
wurde anhand der  Daten der CAPRIE Studie berechnet und an Daten der 
Essener Schlaganfalldatenbank auf  Reproduzierbarkeit geprüft wurde (Diener 




4.2.2. Schlaganfalleinteilung nach TOAST - Kriterien, zerebralem Korrelat in der 
Bildgebung und Klinik 
Für alle Patienten mit akuter zerebraler Ischämie oder TIA erfolgte eine 
ätiologische Zuordnung nach der vermuteten Ursache entsprechend den 
TOAST-Kriterien (Harold P. et al. 1993). 
Es wurden für alle Patienten mit akuter zerebraler Ischämie erfasst: 
• das morphologische Korrelat der Ischämie in der zerebralen 
Bildgebung entspr echend der Kriterien von Ringel stein und Weiller 
(Ringelstein E.B. und  Weiller C. 1990),  
• das Ausmaß der durch den akute zerebrale Ischämie verursachten 
Behinderung mit Hilfe des Barthel-Index und NIH-Score,  
• die Befunde der extra- und transkraniellen Doppler– und 
Duplexsonografie einschließlich Bestimmung der Intima-Media Dicke 
(IMT – gemessen an der linken ACC kur z vor der Bifurkation)  
Im Rahmen der ätiologischen Zuordnung wurden die Befunde vom Langzei t-
EKG (Absolute Arrhythmie) und der Echokardiografie (PFO, intrakardiale 
Thromben, Sludge im linken Vorhof) erhoben. 
Zusätzlich wurden folgende Laborparameter bestimmt: Gesamtcholesterin, 
LDL, HbA1c, Pr otein-C global, ATIII. 
 
4.2.3. PADA-Blutentnahmen 
Die Bestimmung des ersten PADA-AI erfolgte unter standardisierten 
Bedingungen nach dem erklärten Einverständnis der Patienten zum nächst 
möglichen Untersuchungszei tpunkt an Werktagen. 
 
4.3. Methoden 
4.3.1. PADA-Test Beschreibung und Durchführung 
Der PADA-Test ist ein von der Fi rma HAEMOSYS GmbH entwickeltes 
Testverfahren zur quantitativen Messung der  Plättchenadhäsivität im Blut ex 
vivo. Dabei werden einer antikoagulierten Vollblut-Messprobe (Citrat-Blut) eine 
definierte Zahl von speziell designten Polymerpartikeln zugesetzt, an denen 




Während der kurzen Schüttel-Inkubationsphase  werden die Blutplättchen der 
Probe einem definierten Scherstress ausgesetzt, der  eine, ihrem aktuellen 
Reaktivitätszustand entspr echende, Adhäsion an die Polymerpartikel auslöst. 
Eine Kontrollprobe ohne Par tikelzusatz wird mitgeführt. Am Ende der 
Testprozedur wi rd in der Mess– und Kontrollprobe die Zahl freier Thrombozyten 
bestimmt. Diese Zahl bildet die Grundlage für die Berechnung des 
Adhäsionsindex (AI) (PADA, Produktbeschreibung Stand 2003). 
Die Blutentnahme erfolgte durch den Studienarzt nach Aufklär ung und 
Einverständnis des Patienten standardisiert mit einer Multifly-Kanüle mit 
Multiadapter (Ausführung 21Gx3/4 “, Nr. 2 mit einer Schlauchlänge von 60 mm) 
der Firma Sarstedt. Es wurde auf eine exakte Punktion geachtet und das Blut 
nur aus einer leicht gestauten Vene entnommen. Standar disiert wurden die 
Blutproben mi t einer Sarstedt-Citrat-Monovette gewonnen, di e unter leichtem 
Zug, ohne Schaumbil dung, bis zur Markierung vollständig gefüllt wurde.  
Unmittelbar nach der  Abnahme wurde das Blut in der Monovette mit dem 
Citratzusatz durch 5-maliges vorsichtiges Schwenken ver mischt. 
Die Blutproben wurden auf dem Anfor derungsformular mit der exakten 
Blutentnahmezeit versehen und sofor t mit einem Kurier ohne weiteres Schütteln  
in das Labor gebracht.  
Um bei laufendem Routinebetrieb eine Weiterverarbeitung im Labor innerhalb 
der vorgegebenen Zeiten zu ermöglichen, erfolgte die Probeentnahme nur  zu 
definierten Zeiten. Die Bestimmung des PADA-AI laut Untersuchungsprotokoll 
der Firma HAEMOSYS GmbH erfolgte im Labor des Sophien- und Hufeland-
Klinikum Weimar gGmbH. Die AI-Bestimmung erfolgte definiert innerhalb von 
40 - 60 Minuten nach der Blutabnahme.  
Vor der AI-Bestimmung wurden Blutproben mit Anzeichen einer erfolgten 
Gerinnungsaktivierung verworfen. Die makroskopisch einwandfreien Proben 
wurden vor dem Pipettieren durch vorsichtiges Schwenken homogeni siert. 
Anschließend wurden aus der Probe je 200 µl in ein Proberöhrchen (rot 
markiert) sowie in ein Kontrollröhrchen (farblos) pipettiert. 
Dem Proberöhrchen wurden 10 µl  Partikelsuspension zugesetzt.  





Beide Proben wurden anschließend exakt für  5 Minuten (unter Verwendung 
einer Stoppuhr) auf dem Minischüttler inkubiert und im Anschluss im 
Blutzellautomaten die Thrombozytenzahl  bestimmt und der  AI entsprechend 
folgender Formel berechnet:: 
 
Berechnung des AI: 
 
                              - 
AI  =                                                                                        x 100 
 
* (Mittelwert bei Doppelbestimmung) 
 
Die Messung selbst dauer t bei gleichzeitiger Verarbeitung von 3 Proben etwa 
15 Minuten. 
 
4.3.2.  Konstanzprüfung 
Die Konstanzprüfung erfolgte bei 100 zusätzlichen Pat ienten über eine 
Doppelbestimmung des AI aus zwei  Citratmonovetten die während derselben 
Venenpunkt ion gefüllt wurden. Die Weiterverarbeitung erfolgte nach dem unter  























4.4. Datenerfassung und Statistik 
4.4.1. Datener fassung 
Die Datenerfassung erfolgte prospektiv im Rahmen der stationären Behandlung 
der Patienten. Alle in die Untersuchung eingegangenen Daten wur den in der 
archivierten Patientenakte hinterlegt. 
Alle Daten wurden direkt in eine SPSS-Tabelle eingegeben. Nach Abschl uss 
der Dateneingabe für  jeden Patienten erfolgte eine Kontrolle auf Vollständigkeit 
und Korrektheit durch den Vergleich mit den Eintragungen in der Patientenakte. 
 
4.4.2. Statistik  
Die statistischen Berechnungen und die Erstellung der Grafiken erfolgten mit 
Hilfe der Software SPSS, „Version 14.0“. Für die Nutzung dieser Software 
wurde für diese Arbeit vom Rechenzentr um der FSU Jena eine Lizenz erteilt. 
Entsprechend der Fragestellung wurden folgende statistische Berechnungen 
durchgeführt: 
1. Einflüsse auf den PADA -AI durch Laborwerte (Korrelation nach Pearson) 
und kardiovaskuläre Risikofaktoren (ANOVA) 
2. Analyse auf Unterschiede im PADA-AI zwischen den Patientengruppen 
(ANOVA mit post hoc Analyse nach Bonferroni, zusätzlich zur grafischen 
Darstellung der signifikant voneinander  verschiedenen Gruppen  durch 
Analyse nach Duncan ) 
3. Einflüsse auf den PADA-AI durch die Sekundärprophylaxe (gepaarter T-
Test) 
4. Konstanzprüfung  mittels Bestimmung der Korrelation (nach Pearson)     
5. Untersuchung auf Beeinf lussung des PADA -AI durch die Erkrankung und 
Ätiologie unter Berücksichtigung der Kofaktoren Al ter und 
Thrombozytenzahl  durch ein univariates allgemeines lineares Modell  
(ALM) 
 
Für alle statistischen Berechnungen wur de ein Signifikanzniveau von p < 0,05 





5.1. Beschreibung des Patienten- und Kontrollkollektives 
5.1.1. Beschreibung der Patienten- und Kontrollgruppen 
Insgesamt wurden 528 Patienten in die Studie eingeschlossen. 
339 Patienten wurden wegen eines akuten Schl aganfalls eingewiesen.  
Davon hatten 296  Patienten eine frische akute zerebrale Ischämie (AIS), 33 
eine TIA und  10 Patienten eine ICB  erlitten. 100 Patienten wurden wegen 
anderer neurologischer Erkrankungen stat ionär behandelt (Kontrollgruppe, 
Erkrankungen siehe Tabelle 1),  68 Patienten wurden wegen ander er 
neurologischer Erkrankungen behandel t und hatten vor länger als 6 Monate 
zurückliegend einen akute zerebrale Ischämie erlitten. Weiterhin wurden 8 
Patienten mit einer gesicherten systemischen Vaskulitis und 3 Patienten mit 
einer SVT untersucht. Zusätzlich erfolgte bei  100 Patienten die 
Konstanzprüfung mittels Doppelbest immung des PADA-AI. 
 
Tabelle 1: 
Diagnosen der Kontrollgruppe 
Erkrankung Anzahl der Patienten 
gesamt n=100 
Migräne 21 
epileptischer Anfall 15 
Abklärung Demenz 12 







Panikstörung / Somatisierungsstörung 4 
idiopathische Facialisparese 3 
chronische Schmerzen 3 
paroxysmaler Lagerungsschwindel 3 
Synkope 3 




Bei 23 Patienten (4,1 %), die in die Studie eingeschlossen wur den, war durch 
Probleme in der laborchemischen Analyse (z.B. Nachweis von Mikrogerinnseln 
in der Probe) keine Bestimmung des PADA -AI möglich. 
Retrospektiv wurden aus der statistischen Analyse alle Patienten (n = 104) 
ausgeschlossen, die bereits vor Bestimmung des ersten PADA-AI mindestens 
eine Dosis Clopidogrel erhalten hatten. Anlass dazu war  der in der vorliegenden 
Untersuchung nachgewi esene Einfluss von Clopidogrel auf den PADA-AI 
(vergleiche Tabelle 28, Seite 51). 
Nach Ausschluss di eser Patienten ergab sich die in Tabelle 2 aufgeführte 
Patientenzahl sowie Alters- und Geschlechtsverteilung für die weitere Analyse. 
 
5.1.2. Alter, Geschlecht und Risikofaktoren 
Bei der Untersuchung der  Altersverteilung in den Patientengr uppen war der 
Altersdurchschnitt der  Patienten mit einer akuten intrazerebralen Blutung 
signifikant höher, der Patienten mit einer Sinusvenenthrombose si gnifikant 






















Kontrollgruppe 89 61,9 
(30/89) 






49 51 3,31 
(1,5) 
TIA 28 67,1 
(31/97) 












50 50 4,10 
(1,3) 
Vaskulitis  5 59,8 
(19/76) 











Die Patientengruppen „Sinusvenethrombose“, „Vaskulitis“ und „intrazerebrale 
Blutung“ wurden in der weiteren statistischen Analyse (zu geringe 
Patientenzahlen) nicht berücksichtigt. 
Patienten der Kontrollgruppe waren mit durchschnittlich 62 Jahren signifikant 
jünger als Patienten mit akuter (70 Jahre) und zurückliegender zerebraler 
Ischämie (70 Jahre).  
Weiterhin wurden die Unterschiede bezügli ch des Vorkommens 
kardiovaskulärer Risikofaktoren zwischen den Pati entengruppen anal ysiert 
(vergleiche Tabelle 3). 
 
Tabelle 3: 









Absolute Arrhythmie  4 % 20,5 % 9,1 % 24,6 % 
Z.n. Myokardinfarkt 3 % 6,4 % 3,0 % 4 % 
bekannte koronare 
Herzerkrankung 
18 % 38,8 % 18,2 % 36,8 % 
pAVK  2,0 % 8,4 % 3,0 % 7,1 % 
Hypertonie  43 % 78,5 % 63,6 % 67,6 % 
Diabetes mellitus  22,0 % 38,9 % 18,2 % 39,7 % 
aktueller 
Nikotinabusus  
10 % 21,8 % 21 % 12,8 % 
Essener-Risiko-Score 1,73 3,23 2,39 3,79 
 
Die statistische Analyse erfolgte auf der Grundlage des Essener  Stroke Rezidiv 
Score (ESRS). In der statistischen Analyse (ANOVA) fand sich zwischen den 
Patientengruppen ein signifikanter Unterschied (p = 0,000). In der post-hoc- 
Analyse nach Bonferroni konnte nachgewiesen werden, dass die Patienten der 
Kontrollgruppe im Vergleich zu Patienten mit akuter zerebraler Ischämie  
(p = 0,000) und zurückliegendem Hirninfarkt (p = 0,000) einen signifikant 
niedrigeren Wert auf dem Essener  Rezidiv Stroke Risiko Score aufwiesen. 
Auch Patienten mit einer TIA hatten im Vergleich zu Patienten mi t akuter 
zerebraler Ischämie (p = 0,039) und zurückliegendem Hirninfarkt (p = 0,001) ein 
signifikant geringeres Rezidivrisiko (zur Darstellung Gruppeneinteilung nach 





ESRS in den Patientengruppen 
Erkrankung  N  Durchschnittlicher ESRS 
 in den Untergruppen aufgeteilt für  Alpha = 0.05. 
Kontrolle 89 1,73   
TIA 28  2,39  
Akute zerebrale 
Ischämie 
229   3,23 
Zurückliegender 
Hirninfarkt 
40   3,79 
Post hoc Analyse nach Duncan 
 
5.1.3. Ätiologie, Klinik und morphologisches Korrelat der akuten zerebralen 
Ischämie und TIA 
Für alle Patienten mit einer akuten zerebralen Ischämie und TIA erfolgte die 
Einteilung nach potentiellen Ursachen anhand der TOAST-Kriterien (siehe 
Tabelle 5). Weiterhin wurde das Korrelat der akuten zerebr alen Ischämie in der 
ZNS-Bildgebung mit cCT oder cMRT erfasst (siehe Tabelle 6).  
 
Tabelle 5:  
Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und TIA eingeteilt nach TOAST-Kriterien 
 akute zerebrale Ischämie TIA 
 TOAST Anzahl Rel. Anzahl Rel. 
Arteriosklerose mit > 50% 
Stenose 
1 44 19,2 % 5 17,9 % 
kardial embolisch 2 50 21,8 % 4 14,3 % 
mikrovaskulär 3 42 18,3 % 11 39,3 % 
andere definierte Ursache 4 13 5,7 % 2 7,1 % 
ungeklärte Ätiologie oder 
konkurrierende Ursachen 
5 80 34,9 % 6 21,4 % 
 
 
Tabelle 6 :  
Zerebrales Korrelat der akuten zerebralen Ischämie in der ZNS-Bildgebung 
Infarktlokalisation / - grösse Patientenzahl % 
kortikal 89 38,9 
subkortikal 54 23,6 
lakunär 38 16,6 
kein Korrelat 48 21,0 
 
Hirnstamminfarkte (n = 63) wurden je nach Korrelat im MRT entsprechend der  




Das klinische Korrelat der akuten zer ebralen Ischämie wurde mit Hilfe des 
„Barthel-Index“ und „NIH-Score“ bei Aufnahme und Ent lassung best immt. Die 
jeweiligen Scores wurden für die weitere Analyse in folgende Bereiche (siehe 
Tabellen 7 und 8) eingeteilt.  
 
Tabelle 7: 
Klinische Behinderung nach Barthel-Index zum Aufnahme- und 
Entlassungszeitpunkt 
Behinderung Barthel-Index Aufnahme  Entlassung 
keine 90-100 40 (17,5%) 135  (59%) 
leicht 70-90 12 (5,2%) 38 (16,6%) 
mittel 50-70 24 (10,0%) 16 (6,9%) 
schwer 30-50 32 (14,0%) 8 (3,4%) 
sehr schwer <30 119 (52%) 25 (10,9%) 
n = 7 kein Barthel bei Entlassung 
 
Tabelle 8:  
Klinische Behinderung nach NIH-Score zum Aufnahme- und 
Entlassungszeitpunkt 
Behinderung NIH-Score Aufnahme Entlassung  
minimal 0-5 121 (53,3%) 183 (80%) 
leicht 6-10 79 (34,5%) 21 (9,2%) 
mäßig 11-15 23 (10,0%) 11 (4,8%) 
schwer >16 6 (1,7%) 12 (2,4%) 
n = 8 kein NIH bei Entlassung 
 
Diese Daten wurden als Grundlage für weitere Berechnungen von mögl ichen 
Einflussgrößen auf den PADA-AI durch Untergruppen von Pat ienten mit akuter 
zerebraler Ischämie und TIA erhoben. 
 
5.1.4. Komplikationen im Beobachtungszei traum 
Als Komplikationen wurden in der vorliegenden Studie fol gende Ereignisse 
erfasst: Tod, progredientes neurologisches Defizit im Verlauf nach stationärer  
Aufnahme („progressive stroke“) ohne Anhal t für eine erneute frische zerebrale 
Ischämie in einem anderen Stromgebiet, Blutungen aller Art und Rezidive einer 
akuten zerebralen Ischämi e. 
Im Untersuchungskollekt iv verstarben im Beobachtungszeitr aum 8 Patienten.  
7 Patienten hatten initial eine akute zerebr ale Ischämie (1 Patient eine 
Basilaristhrombose, 3 Pati enten einen ausgedehnten I nfarkt im 
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Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media, 1 Patient mit Hirninfarkt im 
Versorgungsgebiet der Arteria cerebri posterior, 2 Patienten eine 
Hirnstammischämie) erlitten, ein Patient eine akute intrazerebrale Blutung.  
Zwei Patienten verstarben an der Folge einer Aspirationspneumonie, fünf an 
den Folgen des Hirninfarktes, ein Patient an den Folgen der intrazerebralen 
Blutung. 
Eine Zunahme des neurol ogischen Defizits („progressive stroke“) nach akuter  
zerebraler Ischämie (definiert als über mehr als 24 Stunden anhaltende 
Zunahme der  initial bestehenden neurologischen Defizite ohne klinische und 
radiologische Hinweise auf eine erneute akute zer ebrale Ischämie in einem 
neuen Hirnabschnitt) trat bei 25 Patienten auf. Davon hatten 8 Patienten einen 
ausgedehnten Hi rnstamminfarkt (einmal bei Basilaristhrombose), 12 Patienten 
eine ausgedehnten Infar kt im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media 
(davon 2 bei  Verschluss der Arteria carotis interna), 2 Patienten einen 
ausgedehnten Kleinhirninfarkt und drei Patienten lakunäre Infarkte im Bereich 
der Capsula interna erlitten. 
3 Patienten erlitten unter einer neu begonnenen Sekundärpr ophylaxe während 
des stationären Aufenthal tes eine erneute akute zerebrale Ischämie in einem 
anderen Hirnabschnitt als dem Akutereignis.  
Bei 8 Patienten mit akuter zerebraler Ischämie kam es im Beobachtungs -
zeitraum zu folgenden Blutungskompl ikationen: 1 Patient erlitt eine Einblutung 
in eine akute zerebrale Ischämie im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri 
media unter einer PTT-gesteuerten i.v.-Therapie mit unfraktioniertem Heparin,  
1 Patient unstillbares Nasenbluten unter Phenprocoumon, 1 gastr ointestinale 
Blutung unter  ASS, 1 behandl ungsbedürftige Blutung aus vorbestehenden 
Hämorrhoiden unter  einer Therapie mit Clopidogrel, 1 Einblutung in die 
Harnblase unter einer Therapie mit „Aggrenox“, 1 behandlungsbedürftige neu 
aufgetretene Bl utung aus einem vorbestehendem Ul cus cruris unter Therapie 
mit Clopidogrel, 2 Patienten mit vermehrter subcutaner Hämato mbildung nach 
Bagatell traumen – davon je einmal unter Therapie mit ASS und Clopidogrel. 
Akute Herzinfarkte oder akute periphere Verschlüsse traten im 





5.1.5. Zeitpunkt der Bestimmung des PADA-AI 
Die Bestimmung des PADA-AI erfolgte bei Patienten mit TIA und akuter 
zerebrale Ischämie zum frühest mögl ichen Zeitpunkt (siehe Tabelle 9) nach der 
stationären Aufnahme unter  Berücksichtigung der vorgegebenen 
Untersuchungszei ten im Labor (siehe oben). 
In einer statistischen Analyse (ANOVA) fand sich zwischen den Gruppen, 
eingeteilt nach Zeitpunkt der ersten Bestimmung des PADA-AI, kein 
signifikanter Unterschied (p= 0,501). 
 
Tabelle 9 :  
Zeitpunkt der ersten PADA-AI Bestimmung nach  
akuter zerebraler Ischämie und TIA 
Tage nach Ereignis Anzahl Prozent 
0 104 40 
1 96 36,9 
2 29 11,3 
3 17 6,5 




5.1.6. PADA-Verlaufskontrolle unter Sekundärprophylaxe 
 
Von den untersuchten 257 Patienten (siehe Tabelle 2, Seite 29) mit einer 
akuten zerebralen Ischämie oder TIA erfolgte bei 111 Patienten (43,2%) eine 
Verlaufskontrol le des PADA-AI unter der  neu begonnenen Sekundärprophylaxe. 
Da die Auswahl der Sekundärprophylaxe nicht randomisiert erfolgte, kam es zu 
einem signifikanten Unterschied (p = 0,000) in der Höhe des initialen PADA-AI 
(siehe Tabelle 10) zwischen den Patientengruppen.  
In der post hoc Analyse (Bonferroni)  wurde nachgewiesen, dass Patienten mit 
einem höheren PADA-AI signifikant häufiger Clopidogrel (p = 0,002), PTT- 
gesteuert un fraktioniertes i.v. Heparin (UFH)(p = 0,001) als „Aggrenox“ erhalten 
hatten. 
Da sich bereits in den ersten Verlaufsuntersuchungen unter  AGG und ASS 
bestätigt hatte, dass di ese Substanzen erwartungsgemäß keinen Einfluss auf 
die mit dem PADA-Test messbare Thrombozytenadhäsivität hatten, wurden seit 
diesem Zeitpunkt weitere Verlaufsuntersuchungen vornehml ich bei Patienten 
mit CLO als Sekundärprophylaxe durchgeführt.  
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Auch erhielten Patienten  nach einer akutem zerebralen Ischämie oder TIA, die 
einen erhöhten PADA -AI aufwiesen (nach entsprechender Aufklärung zur 
Behandlung im Rahmen eines Heilversuches) eher  CLO. Dies erschien unter 
dem Aspekt ger echtfertigt, dass CLO zur  Sekundärprophylaxe von Patienten 
ohne pAVK nach akut er zerebraler Ischämie und TIA rein auf Grund der 
Behandlungskosten nicht empfohlen wird, nicht jedoch wegen fehlender  
Wirkung. 
Auf den dadur ch verursachten Bias wird an anderer Stelle (siehe 6.8. 
Einschränkungen der  Studie) eingegangen.  
 
Tabelle 10: 
PADA-AI vor neu begonnener Sekundärprophylaxe  
 
Medikation 
Patientenzahl bei der eine 
Verlaufskontrolle erfolgte 
durchschnittlicher 
PADA-AI vor neuer 
Medikation 
ASS 22 56,2 
„Aggrenox“ 10 47,2 
Clopidogrel 53 64,7 
PTT-gesteuertes i.v. Heparin 
(UFH) 
24 64,8 
Phenprocoumon 2 49,5 
 
 
5.1.7 Test auf Normalverteilung der PADA-AI in den Pat ientengruppen 
 
Die Daten des initialen PADA-AI wurden vor der weiteren statistischen Analyse 
auf Normalverteilung getestet (siehe Tabelle 11). 
Der Test erfolgte unterteilt in die Subgruppen für die Erkrankungen (siehe 
Tabelle 2, Seite 29) mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest.  
Es wurde für alle untersuchten Gruppen die Normalverteilung nachgewiesen. 
Auf eine Prüfung auf Normalverteilung wurde in den sehr  kleinen 












Normalverteilung in den Erkrankungsgruppen 
Erkrankungsgruppe Kolmogorov-Smirnov-Z 
Kontrolle 0,541 







5.2. PADA-AI in den Patientengruppen und Normkollektiv 
In allen untersuchten Patientengruppen fanden sich Patienten mi t im Vergleich 
zu den vom Her steller genannten Nor mwerten (PADA-AI 30-70) deutlich 
erniedrigten oder deutlich erhöhten PADA -AI (siehe Grafik 3 und Tabelle 12). 
Die Mittelwerte des PADA-AI lagen außer in der Patientengruppe mit 
Sinusvenenthrombose all e innerhalb des vom Hersteller genannten 
Normbereiches.  
 
Tabelle 12 : 
PADA-AI bei Aufnahme  in den Patientengruppen 
Patientengruppe Mittelwert des 
PADA-AI 
PADA-AI 







Kontrolle 55,1 51,4/58,8 1,8 87,7 
akute zerebrale 
Ischämie 
61,9 59,9/64,0 17,8 95,5 




60,9 55,42/65,5 33,0 87,7 
ICB 58,1 47,2/68,8 44,5 77,3 
Vaskulitis 61,4 33,5/90,0 28,5 86,4 
SVT 72,2  48,8 97,7 
 
Die Patientengruppen „Sinusvenethrombose“, „Vaskulitis“ und „intrazerebrale 
Blutung“ wurden wegen der zu geringen Patientenzahl  in der weiteren 
statistischen Analyse nicht berücksichtigt.  
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Die Häufigkeitsverteilung der Höhe des initialen PADA-AI in den verbleibenden 
Patientengruppen, wie er in den weiteren Analysen zu Einflüssen auf den 
PADA-AI berücksichtigt wurde, ist in Grafik 1 dargestellt. 
 
Grafik 1 : 
Häufigkeitsverteilung (absolute Patientenzahl, y-Achse) der Höhe des PADA-AI 

















5.2.1. PADA-AI bei Kompl ikationen 
Bei den verstorbenen Patienten (siehe 5.1.4. Seite 32) fand sich in der 
statistischen Analyse kein signifikanter Unterschied des durchschnittlichen 
PADA-AI bei stationärer Aufnahme im Vergleich zu den Pat ienten mit akuter 
zerebraler Ischämie (ANOVA p = 0,195). Einschränkungen in der 
Beurteilbarkeit der statistischen Analyse ergeben sich jedoch aus der  sehr 
kleinen Anzahl von verstorbenen Patienten (n = 8). 
Patienten mit einem „progressive stroke“ (Zunahme des neur ologischen Defizits 
ohne nachwei sbare neue zerebrale Ischämie in einem ander en Hirnabschnitt) 
hatten im Vergleich zu den Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und der 
Kontrollgruppe einen signifikant höheren PADA-AI bei Aufnahme (ANOVA  
p = 0,03, Gruppenaufteilung nach Duncan  siehe Tabelle 13). 
             Kontrolle                  akute zerebrale                 TIA                   zurückliegende 
        Ischämie                       zerebrale Ischämie 
38 
 
Bei der Analyse wurden mögliche Einflüsse auf den PADA-AI durch Alter und 
Thrombozytenzahl (siehe Tabelle 16, Seite 40) berücksichtigt (univariates 
allgemeines lineares Modell  p = 0,014). 
 
Tabelle 13: 
PADA-AI bei stationärer Aufnahme bei Patienten der Kontrollgruppe, Patienten 
mit akuter zerebraler Ischämie ohne „progressive stroke“ und Patienten mit 
„progressive stroke“  






Kontrolle 89 55,1  
Akute zerebrale Ischämie ohne 
„progressive stroke“ 
204 60,6  
Akute zerebrale Ischämie mit 
„progressive stroke“ 
25  67,8 
Post hoc Analyse nach Duncan 
 
 
Auf Grund der geringen Patientenzahl , die im Beobachtungszeitr aum eine 
erneute akute zer ebrale Ischämie erlitt (Frührezidiv), war eine statistische 
Analyse zum Zusammenhang zwi schen PADA-AI und Rezidivhäufigkeit nicht 
möglich. Es erfolgt daher die Darstellung der Einzelergebnisse des PADA-AI bei 
stationärer Aufnahme in Tabelle 14. 
 
Tabelle 14 : 
PADA-AI bei Aufnahme und Sekundärprophylaxe bei  
zerebraler Rezidivischämie 
Patient  PADA-AI bei  
 Aufnahme 
 Sekundärprophylaxe 
  bei Rezidiv 
  Pat. 1    49,2   Clopidogrel 
  Pat. 2    89,0   unfraktioniertes i.v. 
  Heparin 
  Pat. 3    52,0    ASS 
 
 
Eine statistische Analyse über den Einfluss der Höhe des PADA-AI in Bezug 
auf die Wahrscheinlichkeit von Blutungskompl ikationen konnte ni cht erfolgen, 
da die Zahl der Patienten mi t Blutungskompl ikationen sehr gering (n = 8) und 
die Gruppe durch die verwendete Sekundär prophylaxe inhomogen war . Es 






Tabelle 15 : 
Einzelfalldarstellung der Blutungskomplikationen 








vor der Blutung 




47,5 nicht bestimmt 
2 Epistaxis Phenprocoumon 28 nicht bestimmt 
3 Gastrointestinale 
Blutung 
ASS 40 nicht bestimmt 
4 Hämorrhoidenblutung Clopidogrel 35,0 13,5 
5 Einblutung in die 
Harnblase 
Aggrenox 42,0 40,1 
6 Blutung eines Ulcus 
cruris 
Clopidogrel 76,5 74,3 
7 Vermehrte subcutane 
Hämatome nach 
Bagatelltraumen 
Clopidogrel 50,0 38,0 
8 Vermehrte subcutane 
Hämatome nach 
Bagatelltraumen 
ASS 62,0 nicht bestimmt 
 
 
5.3. Einflüsse auf den PADA-AI durch Laborwerte und 
       Risikofaktoren  
Um mögliche Einflüsse auf den Mess wert PADA-AI zum Aufnahmezeitpunkt 
durch Laborwerte oder Risikofaktoren unabhängig von der zur stationären 
Einweisung führenden Erkrankung zu untersuchen, erfolgte die Bestimmung 
der Korrelation zwischen erstem bestimmten PADA-AI („PADA1“) und anderen 
numerisch erfassten Messwerten (siehe Tabelle 16). 
Höheres Lebensal ter und ein erhöhtes Schlaganfal lrezidivrisiko (Essener Stroke 
Rezidiv Score, siehe Grafik 2) sind verbunden mit  einem signifikanten Anstieg 
des PADA-AI. Ein höherer PADA-AI ist mit einer niedrigeren Thrombozytenzahl 
assoziiert (siehe Grafik 3). 
Für die anderen untersuchten Laborpar ameter fand sich kein signifikanter 










Tabelle 16 : 




p = Korrelation 
Alter 401 0,000   0,222 
Alter nur Kontrollgruppe 89 0,004   0,302 
Essener Stroke Risiko-
Score  
346 0,001   0,179 
Thrombozytenzahl 401 0,000 - 0,208 
Thrombozytenzahl nur 
Kontrollgruppe 
89 0,000 - 0,457 
HbA1c 90 0,871  
Fibrinogen 323 0,187  
Quick 401 0,95  
PTT 401 0,374  
Protein C global 240 0,638  
AT III (in Bereiche 
eingeteilt) 
282 0,547  
Homocystein 114 0,705  
Cholesterin 333 0,706  
LDL 253 0,351  
BSG 1. Wert 276 0,316  
CRP 343 0,717  
IMT (mm) 278 0,215  
Nikotinabusus 388 0,73  
 
Grafik 2 
Korrelation PADA-AI (pada1- y-Achse) im Verhältnis zur Höhe des Essener-

















Grafik 3 : 
Korrelation des PADA-AI („pada1“; y-Achse) mit der Thrombozytenzahl 












Weiterhin wurde der Einfluss von Begleiterkrankungen auf den PADA-AI mittels 
ANOVA untersucht (signifikante Ergebnisse siehe Tabelle 17). 
 
Tabelle 17: 








p-Wert ANOVA Art der Korrelation 
KHK 272 117 0,037 Positiv 
Hypertonie 107 294 0,007 Positiv 
Intrakranielle Stenose im 
TCD (nur akute zerebrale 
Ischämie und TIA) 
39 218 0,009 Positiv 
Extrakranielle Stenose 
(nur akute zerebrale 
Ischämie und TIA) 
57 200 0,016 Positiv 








Für folgende Parameter fand sich keine Korrelation zwischen Merkmals-
ausprägung und Höhe des PADA-AI bei Aufnahme: Geschl echt (p = 0,473), 
Vorhandensein von Her zthromben im TEE (p = 0,63), Spontan-Kontrast im 
linken Vorhof im TEE (p = 0,99), Nachweis eines PFO (p = 0,672), 
intermittierende absolute Arrhythmie (p = 0,171), permanente absolute 
Arrhythmie (p = 0,278), Myokardinfarkt in der Eigenanamnese (p = 0,256), 
Bypass-OP oder kardialer Stent (p = 0,618), periphere arterielle 
Verschlusskrankheit (p = 0,087, Trend zu positiver Korrelation), Diabetes 
mellitus (p = 0,404), insulinpflichtiger Diabetes mellitus (p = 0,815), 
Plaquenachweis (definiert  als lokale Wandverdickung > 1,5 mm) in der 
Duplexsonografie der extracraniellen hirnversorgenden Gefäß e (p = 0,087, 
Trend zu posi tiver Korrelation), ASS in der Vormedikation (p = 0,747), venöse 
Thrombose in der Eigenanamnese (p = 0,645), erhöhte BSG definiert als > 10 
im ersten Wert) (p = 0,397) und pathologisch erhöhtes CRP (definiert als CRP > 
5 mg/l) (p = 0,936). 
Zusammenfassend fanden sich im untersuchten Kollektiv bei Aufnahme 
signifikant höhere PADA-AI bei älteren Patienten (p = 0,000), bei Patienten mit 
niedrigerer Thrombozytenzahl  (p = 0,000), Patienten mit einem höheren 
Essener Stroke Risiko Score (p = 0,001), Patienten mit einer extra (p = 0,016)- 
oder intrakraniellen (p = 0,009) Stenose der  hirnversorgenden Gefäße, 
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung (p = 0,037) und Patienten mit 
arteriellem Hypertonus (p = 0,007). Ein Trend zu höheren PADA -AI fand sich für 
Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und Plaques in 
der Duplexsonografie der hirnversorgenden Gefäß e. Patienten mit einer 
Migräne in der Eigenanamnese wiesen einen signifikant niedrigeren PADA-AI 
auf. 
Auf Grund der Datenlage zum Zeitpunkt der Studienkonzept ion war kein 
Einfluss von  Alter und Thrombozytenzahl auf den PADA-AI anzunehmen .  
Nach den in Tabelle 16 dargestellten Ergebnissen erschien es jedoch sinnvoll, 
eine multivariate Analyse und Berücksichtigung der Einflussfaktoren Alter und 
Thrombozytenzahl  durchzuführen. In dieser Berechnung (siehe Tabelle18) 
konnte nachgewi esen werden, dass das Al ter und die Thrombozytenzahl  auch 
unabhängig vonei nander die Höhe des PADA -AI beeinflussten.   
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Dieses Ergebnis wurde bei den nachfolgenden statistischen Berechnungen 
entsprechend berücksichtigt. 
Tabelle 18:  
Beeinflussung des  PADA-AI bei Aufnahme durch die Parameter “Alter”  und 
“Thrombozytenzahl”  
 Untersuchte Gruppe 
 
  Berechnete Signifikanz p der Gruppe in  
  Bezug auf die Höhe des PADA-AI 
  Modell insgesamt   0,000 
  Thrombozytenzahl   0,001 
   Alter   0,000 
 Univariate ALM 
 
Die übrigen Parameter mit signifikantem Einfluss auf di e Höhe des PADA -AI 
wurden bereits in der ätiologischen Zuordnung der akuten zerebralen Ischämie 
oder TIA berücksichtigt. 
 
5.4. PADA-AI in Abhängigkeit von der Patientengruppe 
 
Analysiert  wurde die Frage, ob zwischen den Patientengruppen ein 
Unterschied in der Höhe des PADA-AI bei stationärer Aufnahme vorlag. 
Es erfolgte eine univariate Analyse (ANOVA) entsprechend dem 
Studienprotokoll.  
Es fand sich ein signifikanter Unterschied im PADA-AI zwischen den 
Patientengruppen von p = 0,001. 
In der post hoc-Analyse nach Bonferroni  fand sich ein signifikant höherer  
PADA-AI für Patienten mit einer akuten zerebralen Ischämie im Vergleich mit 
der Kontrollgruppe (p = 0,004) und im Vergleich zu Patienten mi t einer TIA  
(p = 0,028). Zwischen den anderen Gruppen fand sich kein signifikanter 
Unterschied. 
Auch nach Berücksichtigung der Einflüsse auf den PADA-AI durch die 
Parameter „Alter“ und „Thrombozytenzahl “ in einer univariaten ALM fand  sich 
eine signifikante Beeinflussung des PADA -AI durch die zur Einweisung 





























Tabelle 19 : 
Höhe PADA-AI in Abhängigkeit von Erkrankung, Alter und  
Thrombozytenzahl  
  Variable  p in Bezug auf Beeinflussung des 
PADA-AI 
gesamtes Modell    0,000 
Thrombozytenzahl    0,001 
Alter    0,003 
Erkrankung    0,02 
univariate ALM  
 
Zusammenfassend fand si ch auch unter  Berücksichtigung von Alter und 
Thrombozytenzahl  ein signifikant höherer PADA-AI bei Patienten mit akuter 










                     Kontrolle            akute zerebrale             TIA                  zurückliegende 
           Ischämie        zerebrale Ischämie 
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5.5. PADA-AI in Abhängigkeit von der Subgruppe der akuten zerebralen 
Ischämie und TIA 
Analysiert wurde die Frage, ob der PADA-AI eine Abhängigkeit von der 
Ätiologie (eingeteilt nach TOAST-Kriterien), dem zerebralen Korrelat in der 
ZNS-Bildgebung oder  der klinischen Symptomatik der zur stationären 
Aufnahme führenden akuten zer ebralen Ischämie oder TIA zeigt.  
 
5.5.1. PADA-AI  und Ätiologie nach TOAST-Kriterien 
Es wurde mit Hilfe einer ANOVA untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen 
Höhe des initialen PADA-AI und der  Ursache der akuten zerebralen Ischämie 
und TIA nach TOAST-Kriterien besteht. Als Vergleichsgruppe diente die 
Kontrollgruppe.  
Verglich man den initialen PADA-AI zwischen den ä tiologischen Gruppen nach 
TOAST-Kriterien bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und TIA, fand 
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,001). In der 
post hoc Anal yse nach Bonfer roni fand sich ein signifikant erhöhter  
PADA-AI bei Patienten mi t einer akuten zerebralen Ischämie / TIA in Folge 
einer > 50 % Stenose der ver antwortlichen hirnversorgenden Arterie  (TOAST 
1; p = 0,039) und Patienten mit ungeklärter Ätiologie / konkurrierenden 
Ursachen (TOAST 5; p = 0,016) im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
Weiterhin fand sich ein Trend zu einem niedrigeren PADA-AI bei Patienten mit 
einem mikrovaskulären Hirninfarkt (TOAST 3, p = 0,067) im Vergleich zu 
Patienten aus der Gruppe „TOAST1“ (siehe Tabelle 20). 
 
Tabelle 20 : 
 PADA-AI  und TOAST bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und TIA 






 Kontrolle 89 55,1  
3 mikrovaskulär 52 54,5  
4 andere definierte Ätiologie 15 57,2 57,2 
2 kardial 52 62,2 62,2 
1 > 50 % Stenose 47  63,9 
5 konkurrierende Ursachen oder 
ungeklärt 
85  63,2 





Unter Berücksichtigung der erkrankungsunabhängi gen Einflüsse von 
Thrombozytenzahl  und Alter auf den PADA-AI erfolgte eine zusätzliche 
univariate ALM (Tabelle 21) mit Alter und Thrombozytenzahl  als Kofaktoren. 
 
Tabelle 21 : 
Höhe PADA-AI in Abhängigkeit von TOAST, Alter und Thrombozytenzahl  
  Variable  p in Bezug auf Beeinflussung des 
PADA-AI 
gesamtes Modell    0,000 
Thrombozytenzahl    0,001 
Alter    0,001 
TOAST (mit TIA)    0,206 
Univariate ALM  
 
Der mögliche Einfluss der  Ätiologie nach TOAST-Kriterien auf den PADA-AI 
ließ sich unter Berücksichtigung der Einflüsse von Alter und Thrombozytenzahl  
nicht mehr nachweisen (p = 0,206). 
Bei dieser Analyse ist jedoch zu beachten , dass die Patienten nach TIA mit 
berücksichtigt wurden, die im Vergleich zu Patienten mit akuter zerebraler 
Ischämie einen signifikant erniedrigten PADA-AI aufwiesen. Es ist daher 
möglich, dass bei der akuten zerebralen Ischämie andere Einflüsse auf den 
PADA-AI vorliegen als bei der TIA. Daher erschien es aus pathophysiologischer 
Sicht  sinnvoll, die Patienten mit akuter zerebraler Ischämie separat zu 
analysieren. 
 
Verglich man die Höhe des initialen PADA-AI zwischen den ä tiologischen 
Gruppen nach TOAST-Kriterien bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie 
unter Berücksichtigung der Kontrollgruppe, so fand sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,002). In der post hoc-Analyse nach 
Bonferroni konnte nachgewiesen werden, dass die Patienten mi t akuter 
zerebraler Ischämie mit > 50 % Stenose der hirnversorgenden Arterie (TOAST 
1, p = 0,04) und Patienten mi t akuter zerebraler Ischämie mit ungeklärter 
Ätiologie / konkurrierenden Ursachen (TOAST 5, p = 0,004) einen im Vergleich 







Tabelle 22 : 
PADA-AI  und TOAST bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie  






 Kontrolle 89 55,1  
3 mikrovaskulär 41 56,5 56,5 
4 andere def. Ätiologie 13 58,4 58,4 
2 kardial 48 62 62 
1 > 50 % Stenose 42  64,2 
5 Konkurrierende Ursachen oder 
ungeklärt 
79  64,3 
Post hoc Analyse nach Duncan 
 
Unter Berücksichtigung der erkrankungsunabhängi gen Einflüsse von 
Thrombozytenzahl  und Alter auf den PADA-AI erfolgte eine zusätzliche 
univariate ALM mit Alter und Thrombozytenzahl  als Kofaktoren.  
Unter Berücksichtigung der Einflüsse auf den PADA-AI durch Alter und 
Thrombozytenzahl ließ sich zwar keine signifikante Beeinflussung des PADA -AI 
durch eine ätiologische Subgruppe von Pat ienten mit akuter zerebraler 
Ischämie, eingeteilt nach TOAST-Kriterien, nachweisen (siehe Tabelle 23), 
allerdings fand sich jedoch ein starker Trend (p = 0,054) zu einem höheren 
PADA-AI bei Patienten mi t einer akuten zerebralen Ischämie in Folge einer 
Arteriosklerose mit > 50 % Stenose (TOAST 1) und „konkurrierenden Ursachen 
oder ungeklärter Ätiologie“ (TOAST 5). 
 
Tabelle 23 : 
PADA-AI in Abhängigkeit von TOAST, Alter und Thrombozytenzahl  
  Variable  p in Bezug auf Beeinflussung des 
PADA-AI 
gesamtes Modell    0,000 
Thrombozytenzahl    0,000 
Alter    0,06 











5.5.2. PADA-AI und zerebrales Korrelat in Bildgebung 
Für alle Patienten mit akuter zerebraler Ischämie wurde das zerebrale 
morphologische Korrelat (Hirninfarktmuster) in der Bildgebung (CT oder MRT) 
erfasst und eine Unterteilung entsprechend den Vor schlägen von Ringelstein 
(Ringelstein E.B. und Weiller C. 1990) vorgenommen. In der statistischen 
Analyse wurden die Patienten der Kontr ollgruppe wie bei der ätiologischen 
Zuordnung mit berücksichtigt. 
Es fand sich in der ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 
(p = 0,001). In der Post hoc Analyse nach Bonferroni fand sich ein signifikant 
erhöhter PADA-AI bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie mit 
nachweisbaren kor tikalen (p = 0,001) und subkortikalen Läsionen (p = 0,028) im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (siehe Tabelle 24). 
 
Tabelle 24: 
PADA-AI  und zerebrales Korrelat bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie  






Kontrolle 89 55,1  
mikrovaskulär (<1,5 cm) 38 57,1  
kein Korrelat 45 59,2 59,2 
subkortikal 53  63,5 
kortikal   64,3 
Post hoc-Analyse nach Duncan 
 
Unter Berücksichtigung der erkrankungsunabhängi gen Einflüsse von 
Thrombozytenzahl  und Alter auf den PADA-AI erfolgte eine zusätzliche 
univariate ALM mit Alter und Thrombozytenzahl  als Kofaktoren  
(siehe Tabelle 25). 
 
Tabelle 25: 
PADA-AI in Abhängigkeit von zerebralem Korrelat, Alter und  
Thrombozytenzahl  
  Variable  p in Bezug auf Beeinflussung des 
PADA-AI 
gesamtes Modell    0,000 
Thrombozytenzahl    0,000 
Alter    0,016 
zerebrales Korrelat     0,006 




Der Einfluss des zerebralen Korrelates der akuten Ischämi e in der Bildgebung  
auf den PADA-AI lässt sich auch unter  Berücksichtigung der Einflüsse von Alter 
und Thrombozytenzahl nachweisen (p = 0,006). 
 
5.5.3. PADA-AI und Schwere der Klinik nach Barthel-Index und NIH-Score  
Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwi schen Höhe des initialen 
PADA-AI und der  Schwere der Klinik bei Aufnahme (nach Barthel-Index und 
NIH-Score, beide zur besseren statistischen Analyse in Bereiche eingeteilt) und 
der Änderung des kl inischen Befundes zum Z eitpunkt der Entlassung besteht.  
In der Analyse fand sich kein Anhalt für eine Beeinflussung der Höhe des 
initialen PADA-AI durch die Schwere der Behinderung (Barthel-Index ANOVA  
p = 0,506; NIH-Score ANOVA p = 0,404). Für den klinischen Verlauf , gemessen 
mit der Änderung des Barthel-Index bis zu Entlassung,  fand sich keine 





5.6. Einflüsse der Sekundärprophylaxe auf den PADA-AI 
Es wurde untersucht, ob sich der PADA-Test zum „drug monitoring“ eignet. 
Dazu wurde bei 111 Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und TIA die 
Änderung des PADA-AI nach neu begonnener  Sekundärprophylaxe analysiert. 
 
5.6.1. ASS 
Es wurde bei 22 Patienten der PADA-Wert im Verlauf nach neu begonnener  
Sekundärprophylaxe mit ASS 100 mg/d bestimmt, bei  4 Patienten war eine 
Bestimmung zu drei Zeitpunkten möglich. Unter einer neu begonnenen 
Sekundärprophylaxe mit ASS kam es im Verlauf zu keiner signifikanten 
Änderung des PADA-AI (siehe Tabelle 26). 
Tabelle 26 : 
Änderung des PADA-AI unter neu begonnener Sekundärprophylaxe mit ASS 
PADA  
Bestimmung 








T-Wert und Signifikanz (2-seitig) 
T-Test bei gepaarten Stichproben im 
Vergleich zu PADA1 (vor Beginn der 
neuen Prophylaxe) 
PADA1 22 2 (0/6) 58,0 / 65,4  
PADA2 22 7 (4 /14) 50,6 T = 1,378; p = 0,183 
PADA3 4 18 (9/45) 64,3 T = 0,104; p = 0,923 
Gepaarter T-Test 
 
5.6.2. Aggrenox  
Es wurde bei 10 Patienten die Änderung des PADA-AI im Verlauf nach neu 
begonnener  Sekundärprophylaxe mit „Aggrenox“ (Kombination von ASS 2 x 25 
mg/d und retardiertem Dipyridamol 2 x 200mg/d) bestimmt, bei 2 Patienten war 
eine Bestimmung zu drei Zeitpunkten möglich. Eine Änderung des PADA-AI 
ließ sich unter der neu begonnenen Sekundärprophylaxe mit „Aggrenox“ nicht 
nachweisen (siehe Tabelle 27). 
Tabelle 27 : 
PADA-AI unter neu begonnener Sekundärprophylaxe mit  „Aggrenox“ 
PADA  
Bestimmung 








T-Wert und Signifikanz (2-seitig) 
T-Test bei gepaarten Stichproben im 
Vergleich zu PADA1 (vor Beginn der 
neuen Prophylaxe) 
PADA1 10 1 (0/2) 47,3 /43,3  
PADA2 10 6 (3/12) 42,5 T = 0,617; p = 0,553 






Es wurde bei 53 Patienten die Änderung des PADA-AI im Verlauf nach neu 
begonnener  Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel bestimmt, bei 19 Patienten 
war eine Bestimmung zu drei Zeitpunkten möglich.  
Unter der Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel kam es innerhalb eines 
Zeitraumes von dur chschnittlich 5 Tagen zu einem signifikanten (p = 0,000) 
Abfall der Höhe des PADA-Wertes (siehe Tabelle 28, Grafik 5). 
Diese Veränderung ist bereits bei der ersten Kontrolle nachzuweisen und zeigt 




PADA-AI im Verlauf unter neu begonnener Sekundärprophylaxe mit  Clopidogrel 
PADA  
Bestimmung 








T-Wert und Signifikanz (2-seitig) 
T-Test bei gepaarten Stichproben im 
Vergleich zu PADA1 (vor Beginn der 
neuen Prophylaxe) 
PADA1 53 0,1 (0/1) 64,2 / 71,4  
PADA2 53 5 (1/36) 50,1 T = 5,855; p = 0,000 
PADA3 19 11,5 (3/90) 53,5 T = 4,239; p = 0,000 
Gepaarter T-Test 
 
Grafik 5 : 
Verlauf der Höhe des PADA-AI (y-Achse) unter neu begonnener 













Zusätzlich erfolgte eine Analyse der individuellen Änderung des PADA-AI. Die 
Höhe der  Änderung des PADA-AI nach neu begonnener  Sekundärprophylaxe 
mit Clopidogrel zeigte im untersuchten Kollektiv größere interindividuelle 
Unterschiede (siehe Tabelle 29).  Eine Abnahme des P ADA-AI von > 10 li eß 
sich bei 53,7 % der  Patienten nachwei sen.  
 
Tabelle 29: 
Häufigkeit der Änderung des PADA-AI unter Clopidogrel 
Abnahme des PADA-AI 
im Verlauf Häufigkeit n Prozent 
 (+) -10 25 46,3 
  10-20 11 20,4 
  20-30 9 16,7 
  30-40 3 5,6 
  40-50 3 5,6 
  50-60 2 3,7 
  >60 1 1,9 
  Gesamt 53 100,0 
Deskriptive Statistik, eingeteilt in Gruppen mit einer Änderung jeweils um 10 
 
 
Es wurden stati stische Berechnungen angeschl ossen, um mögliche Ursachen 
für das unterschiedliche Ansprechen auf die Medikation mit Clopidogrel zu 
analysieren (siehe Tabelle 30). 
Zusammenfassend li eß sich bei Patienten mit einem initial höheren PADA-AI  
(p = 0,000, siehe auch Grafik 6), Patienten mi t einem geringerem  „Essener 
Stroke Rezidiv Score“ (ESRS, p = 0,008, siehe auch Graf ik 7) und jüngeren 
Patienten (p = 0,01, siehe auch Grafik 8) eine stärkere Abnahme des PADA -AI 
unter einer neu begonnenen Medikation mit Clopidogrel nachweisen. Eine  
300 mg „loading dose“ führte im untersuchten Kollektiv innerhalb von 5 Tagen 
zu keiner  anderen Beeinflussung des PADA -AI als eine initiale Standarddosi s 










Tabelle 30:  
Einflussfaktoren auf die Höhe der Änderung des PADA-AI nach Clopidogrel 
 
Parameter Signifikanz Bemerkung 
Einfluss einer 300 mg 
„loading dose“  
ANOVA p = 0,179 eine „loading dose“ erhielten 23 
Patienten, die Bestimmung des 
2. PADA-AI erfolgte bei allen 
Patienten nach durchschnittlich 
5 Tagen 
Höhe des „Essener 
Stroke Rezidiv Score“ 
Korrelation nach Pearson  
-0,358, Signifikanz p = 0,008 
 
Alter Korrelation nach Pearson 
 -0,347, Signifikanz p = 0,01 
 
Höhe des PADA-AI 
vor Beginn der 
Sekundärprophylaxe 
Korrelation nach Pearson 
 0,554, Signifikanz p = 0,000 
 
Thrombozytenzahl p = 0,14 Keine Korrelation 
Geschlecht p = 0,23 Keine Korrelation 




p = 0,54 Keine Korrelation 
zerebrales Korrelat in 
der Bildgebung 
p = 0,53 Keine Korrelation 
neu begonnene 
Statintherapie 
p = 0,45 Keine Korrelation 
vorbestehende 
Statintherapie 
p = 0,88 Keine Korrelation 
Hypertonie p = 0,56 Keine Korrelation 




p = 0,76 Keine Korrelation 
Migräne p = 0,35 Keine Korrelation 
Grad der Behinderung 
nach NIH Score 





Änderung des PADA-AI im Verlauf unter Clopidogrel in Abhängigkeit von der 












R-Quadrat linear = 0,307
 
Darstellung der Korrelation, Änderung des PADA-AI = „Differenz.PADA“ (x-Achse) und der 
Höhe des ersten PADA-AI (y-Achse „pada1“) 
 
Grafik 7: 

















R-Quadrat linear = 0,128
 
Darstellung der Korrelation, Änderung des PADA-AI = „Differenz.PADA“( y-Achse) und der 























R-Quadrat linear = 0,121
  
Darstellung der Korrelation, Änderung des PADA-AI = „Differenz.PADA“-(y-Achse)  und dem 
Alter der Patienten 
 
5.6.4. Phenprocoumon (PHEN) 
Es wurde bei 2 Patienten die Änderung des PADA-AI im Verlauf nach neu 
begonnener Sekundärprophylaxe mit Phenprocoumon bestimmt. Die 
statistische Analyse erfolgte mit einem gepaarten T -Test. Unter der Therapie 
mit Phenprocoumon kommt es bei der untersuchten kleinen Patientengruppe  
(n = 2) zu einem nicht signifikanten, leichten Anstieg (p = 0,082) des PADA-AI 
(siehe Tabelle 31). 
 
Tabelle 31 : 








PADA-AI T-Wert und Signifikanz (2-seitig) 
T-Test bei gepaarten Stichproben im 
Vergleich zu PADA1 (vor Beginn der 
neuen Prophylaxe) 
PADA1 2 3 (0/6) 49,5  







5.6.5. PTT-gesteuerte i.v.-Therapie mit unfraktioniertem Heparin (UFH) 
Es wurde bei 24 Patienten die Änderung des PADA-AI im Verlauf nach neu 
begonnener  Sekundärprophylaxe mit UFH bestimmt, bei 6 Patienten war eine 
Bestimmung zu drei Zeitpunkten möglich (siehe Tabelle 32, Grafik 9). 
 
Tabelle 32: 
PADA-AI im Verlauf unter neu begonnener Sekundärprophylaxe mit UFH 
PADA  
Bestimmung 








T-Wert und Signifikanz (2-seitig) 
T-Test bei gepaarten Stichproben im 
Vergleich zu PADA1 (vor Beginn der 
neuen Prophylaxe) 
PADA1 24 1,5 (0/8) 63,3 / 68,2  
PADA2 24 5,5(1/13) 64,9 T = -0,552; p = 0,586 





Verlauf der Höhe des PADA-AI (y-Achse) unter UFH bei 24 Patienten mit zwei 

















Box-blot Darstellung; (PADA1 bei markierten Einzelfällen: Pat. 24: 75.5; Pat. 43: 97,7; 
Pat. 50: 67,2) 
 
Unter einer neu begonnen S ekundärprophylaxe mit einer PTT-gesteuerten i.v.- 
Therapie mit unfraktioniertem Heparin kommt es bei der Mehrzahl der Patienten 
zu keiner  signifikanten Änderung des PADA-AI im Verlauf (siehe Tabelle 34). In 




5.7. Doppelbestimmung des PADA-AI zur Konstanzprüfung 
 
Die Konstanzprüfung erfolgte zur Prüfung der Reproduzierbarkeit der 
Messergebnisse und zur  Bestimmung der Spezifität des PADA-Testes im 
klinischen Alltag. Die Untersuchung er folgte bei  100 zusätzlich untersuchten 
Probanden, die nicht in der Studie zum Einfluss von Erkrankungen auf den 
PADA-AI berücksichtigt wurden. 
 
5.7.1. Korrelation PADA 1 und PADA 2  
Die Korrelation zwischen PADA1 und PADA2 i m Rahmen der 
Doppelbestimmung lag in einer Berechnung nach Pearson bei p = 0,664 mit 
einer zweiseitigen Signifikanz von 0,000 ( Grafik 10). 
 
Grafik 10: 
Korrelation PADA1/PADA2 bei Konstanzprüfung 
             
 
 
Dabei lagen bei 87 % der Patienten die Werte innerhalb der vom Hersteller 
angegebenen Toleranzbreite von 2 Standardabweichungen (Produktinformation 
Fa. HAEMOSYS), bei 3 % der Probanden war  keine Doppelbestimmung 
möglich. 
In Einzelfällen kam es zu ausgeprägten Abweichungen zwi schen den 














Darstellung der Differenzen zwischen PADA 1 und PADA2 („diff“; y - Achse)  















5.7.2. Bestimmung der Abhängigkeit des Messergebnisses von der  Reihenfolge 
der Blutabnahme 
Es wurde zusätzli ch untersucht, ob die Höhe des PADA-AI von der Reihenfolge 
der Blutabnahme abhängig ist, das heißt, ob es einen Unterschied gibt, wenn 
bei Blutabnahme mehrerer Röhrchen, wie bei Routineblutentnahmen übli ch, 
das PADA-Röhrchen zuerst oder zuletzt gefüllt wird. Dabei fand sich ein 
niedrigerer Wert für die erste Probe (PADA1 < PADA2) bei 58 %, ein 
niedrigerer Wert für die zweite Probe (PADA2 < PADA1) bei 39 % und bei 3 % 
war keine Doppelbestimmung möglich. Es fand sich kein signifikanter 





Ziel der Untersuchung war die Beantwortung der Frage, ob mit dem PADA-Test 
eine Änderung der Thrombozytenakti vierung bei Patienten mit einer akuten 
zerebralen Ischämie nachgewiesen werden kann. Zusätzlich wurde in der 
vorliegenden Arbeit  die  Beeinflussung der Messwerte (PADA-AI) durch 
fakultative Begleitfaktoren und eine neu begonnene Sekundär prophylaxe 
analysiert sowie die Reproduzierbarkeit der Messwerte geprüft. 
Die Verteilung der hier untersuchten Patienten mit akuter zerebraler Ischämie 
nach TOAST-Kriterien entsprach annähernd dem Verteilungsmuster in der 
Deutschen Schl aganfall Datenbank (Grau A. et al. 2001).  
 
6.1. Einflüsse auf den PADA-AI 
In der vorliegenden Untersuchung fand sich eine signifikante Zunahme des 
PADA-AI im höheren Lebensalter, auch unabhängig von andern Einflüssen wie 
Grunderkrankung und Thrombozytenzahl .  
Über den PADA Test liegen erst  wenige publizierte Arbeiten (Schumann A. et 
al. 2004, Nowak G. et al. 2005, Schumann A. et al. 2005, Sick P. et al. 2005, 
Warnholtz A. et al. 2005) vor. Die Arbeitsgruppe um Nowak (Schumann A. et al. 
2004, Nowak G. 2005)  fand  bei 220 gesunden Pr obanden lediglich eine 
tendenzielle Zunahme des PADA-AI mit höherem Lebensal ter. In dieser Arbeit 
wurden die Alterswerte zwar nicht detailiert benannt, sie lassen sich jedoch aus 
einer Abbildung (Nowak G. 2005: Figure 4 – „influence of age on the 
adhesionindex“) ableiten. Die Zahl der über 60-jährigen war demnach sehr 
gering. Bei einer entsprechenden Analyse der Korrelation zwischen PADA-AI 
und Alter bei Patienten unserer Studie unter Ausschluss der über 60 jährigen  
(n = 99) fand sich ebenfalls keine signifikante Korrelation (Korrelation nach 
Pearson 0,041 bei  einem p-Wert von 0,69; Einzelergebnis, im Ergebnisteil nicht 
explizit dargestellt). Somit erklärt sich die scheinbare Diskrepanz hinsichtlich 
der Altersabhängigkeit des PADA-AI zwischen den Daten von Nowak  et al. und 
denen der  vorliegenden Studie aus der unterschiedlichen Altersstruktur der 
Untersuchungskollektive. Der signifikante Alterseffekt lässt sich folglich nur 
dann nachwei sen, wenn eine hinreichende Zahl von Patienten im höheren 
Lebensal ter (>60) in die Untersuchung eingeschlossen werden.  
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Der Einfluss des Alters, auf den PADA-AI, wie er in der vorliegenden Studie 
gezeigt wurde, wird in zukünft igen Untersuchungen mi t dem PADA-Test zu 
berücksichtigen sein und auf Repr oduzierbarkeit in einer größeren 
Kontrollgruppe (in der vorliegenden Studi e n = 89) überprüft werden müssen.  
Da der PADA-AI als Maß des Aktivitätszustandes  des GPIIb/IIIa-Rezeptors 
angenommen werden kann (Nowak G. et al. 2005), erscheinen Vergleiche mit 
anderen Studien zur Frage der Altersabhängigkeit der Thrombozytenakti vierung 
sinnvoll. Es finden sich in der Literatur nur wenige Arbeiten, in denen auf  den 
Zusammenhang zwischen Al ter und Thrombozytenaktivierungsmarkern 
eingegangen wi rd. Diese Arbeiten sind auf Grund der unter schiedlichen 
Methoden und geringen Patientenzahlen zudem nur eingeschränkt miteinander 
in Bezug zu setzen .  
So fand sich kein Zusammenhang zwi schen Alter und Expression von CD62p 
(Freisetzungsmarker für p-Selektin) in einer Studie an Patienten mit 
Vorhofflimmern (Hon-Kann Y. et al . 2006). In einer weiteren Studie über 
Thrombozytenakt ivierung bei Patienten mit Vorhofflimmern fand sich ebenfalls 
keine Korrelation zwischen CD62p und Al ter, jedoch zwischen Alter und vWF 
(p<0,001) als Marker für einen Endothelschaden oder  eine endotheliale 
Dysfunktion ( Dwayne SG. et al . 2002). Im Gegensatz dazu fanden Cher ian et 
al. in einer Untersuchung an 200 Patienten mi t akuter zerebraler Ischämie und 
205 in Alter und Geschlecht angepassten Pr obanden weder  eine Korrelation 
zwischen Al ter und CD62p, noch zwischen Alter und vWF (Cherian P. et al. 
2003). Eine Abnahme der  ADP-induzierten Aggregation in höherem Lebensal ter 
konnte in einer Studie von Gilstad et al. an 55 Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom und 54 Personen mit stabiler Angina pectoris festgellt werden 
(Gilstad JR. et al. 2008). Zusammenfassend zei gen die bisher veröffentlichten 
Ergebnisse keinen Zusammenhang zwischen Al ter und CD 62p-Aktivität und 
widersprüchliche Ergebnisse in Bezug auf die Aktivität des vWF. 
In der vorliegenden Studi e konnte erstmals der Nachweis geführt  werden, dass 
das Lebensalter einen Einfluss auf die mit dem PADA-Test erfasste 
Thrombozytenadhäsivität hat.  Da die Aktivierung von Thrombozyten in 
mehreren Schritten erfolgt (siehe 2.2.) und die Freisetzungsreaktion von CD62p 
erst im Verlauf erfolgt, kann die Altersabhängigkei t des PADA-AI  Ausdruck 
eines bisher nicht evidenten Alterseffektes sein, zum Beispiel als Folge der 
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Gefäßwandalterung und einer damit verursachten Thrombozytenakti vierung 
ohne unmittelbare Freisetzungsreaktion.  
Der Thrombozytenadhä sivität bei akuten zer ebralen Ischämien (und auch 
anderen kardiovaskulären Erkrankungen) kommt im höheren Lebensal ter 
möglicherweise eine besondere Bedeutung zu , der künftig vermehrt 
Aufmerksamkeit gewidmet werden sollte. 
 
Ein weiteres wichtiges Ergebnis der vorliegenden Unter suchung ist die 
Abhängigkeit des PADA-AI von der  Thrombozytenzahl . Hier kommt es auch 
unter Berücksichtigung der Einflüsse des Al ters zu einer Zunahme des PADA-
AI bei Abnahme der Thrombozytenzahl . 
In den bisher veröffentlichten klinischen Studien zum PADA-Test wurde die 
Korrelation zwischen Thrombozytenzahl  und PADA-AI nicht untersucht. Bei der 
Entwicklung des PADA-Test (Nowak G. et al. 2005) wurde zu dieser 
Fragestellung eine gesonderte Untersuchung durchgeführt. Dazu wurde durch 
Zentrifugation thrombozytenfreies Plasma hergestel lt und diesem eine definierte 
Menge Thrombozyten hinzugegeben und jeweils der PADA-AI bestimmt. In 
dieser Versuchsanordnung fand si ch kein Zusammenhang zwi schen 
Thrombozytenzahl  und PADA-AI. Die vorliegenden Studie kommt methodisch in 
vivo Bedingungen deutlich näher. Somit kann vermutet werden, dass 
nachgewiesene signifikante Korrelation zwischen niedrigerer Thrombozytenzahl 
und erhöhtem PADA-AI Ausdruck eines bisher nicht bekannten  
Zusammenhanges i st, der aus methodischen Gründen zuvor  nicht erkannt 
wurde.  
Darüber hinaus zeigt die vorliegende Untersuchung eine Abnahme der  
Thrombozytenzahl  im höheren Lebensal ter (im Ergebnissteil nicht separat 
dargestellt: negative Korrelation nach Pearson - 0,161, Signi fikanz p = 0,006 
und Trend zu erniedrigter Thrombozytenzahl  bei akuter zerebraler Ischämie im 
Vergleich zur Kontrollgruppe p = 0,065). Ein möglicher Erklärungsansatz dafür  
ist ein erhöhter Verbrauch von Thrombozyten di e durch altersabhängige 
kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie zum Beispiel Arteriosklerose, aktiviert 
werden. Durch einen solchen Mechanismus könnte auch di e Zunahme des 
PADA-AI im höheren Lebensal ter und bei kardiovaskulären Risikofaktoren wie 
KHK, Hyper tonie, extra- und intrakranieller Stenose der  hirnversorgenden 
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Gefäße erklärt werden, die wir in der vorliegenden Unter suchung nachweisen 
konnten.  
In der Literatur finden sich zum Zusammenhang zwischen Thrombozytenzahl  
und kardiovaskulären Risikofaktoren unterschiedliche Aussagen.   
McCabe et al. fanden eine erhöhte Thrombozytenzahl  bei Patienten mit einer 
symptomatischen Stenose der  Arteria carotis interna im Vergleich mit einer 
asymptomatischen Carotisstenose bei allerdings sehr kleinem 
Patientenkollektiv (Gruppengröße n = 16) (McCabe DJ. Et al. 2005). Valkila et 
al. fanden in einer Untersuchung an 160 Pat ienten eine signifikant (p < 0,05) 
erhöhte Thrombozytenzahl  bei Patienten, die eine akute zerebrale Ischämie in 
Folge einer symptomatischen ACI Stenose erlitten hatten im Vergleich zu 
Patienten mit TIA und einer Kontrollgruppe (Valkila EH. et al. 1994).  
Auch im „West Birmingham Stroke Projekt“ fand sich bei einer Untersuchung an 
59 hypertensi ven Patienten mit akuter zerebraler Ischämie ebenfalls eine 
signifikant erhöhte Thrombozytenzahl  (p < 0,001) im Vergleich zu gesunden 
und hypertensiven Kontrollen (Nadar S. et al. 2004). 
Keinen Unterschied in der Thrombozytenzahl  fanden Fusegawa et al. in einer 
Untersuchung, die die Thrombozytenzahl  (und andere Thrombozytenmarker) 
bei 63 hypertonen Patienten mit einer plaquebildenden Makroangiopathie der 
Arteria carotis interna mit 62 alterskorrelierten hypertonen Patienten ohne 
Plaques in der Arteria carotis interna verglichen (Fusegawa Y. et al . 2006). 
Hinweise auf einen Thrombozytenverbrauch bei instabiler Angina pectoris 
fanden Pizzuli L. et al. in einer größeren Untersuchung zur  Thrombozytenzahl  
bei 981 Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris. Sie fanden eine 
signifikant niedrigere Thrombozytenzahl  bei instabiler Angina pectoris, was sie 
als Hinweis auf eine gesteigerte Thrombozytendestruktion werteten (Pizzuli L. 
et al. 1998).  
Die Frage, ob kardiovaskuläre Erkrankungen mit einem Thrombozyten-
verbrauch bei gleichzeitig vermehrter Thrombozytenaktivierung einhergehen 
und welcher pathophysi ologischer Mechanismus möglicherweise dazu bei trägt, 
lässt sich auf Grund der unterschiedlichen Ergebnisse noch nicht abschließend 
beantworten und soll te Gegenstand zukünf tiger wissenschaft licher 




6.2. PADA-AI bei akuter zerebraler Ischämie 
Die klinische Bedeutung des PADA -Testes bei Patienten mit einer akuten 
zerebralen Ischämie und einer TIA wurde bisher nicht untersucht. Der 
Normalbereich des PADA-Testes wird vom Hersteller mit einem PADA-AI von 
30 - 70 angegeben, Mittelwert 50 (Schumann A. et al . 2005). In den bisher 
veröffentlichten kardiologischen Studien mit dem PADA-Test konnte di eser 
Normbereich bestätigt werden. So fand sich bei 43 gesunden Pr obanden (ohne 
Altersangabe) ein durchschnittlicher PADA-AI von 56 +/- 3,7 (Ostad A. 2004) . In 
einer Arbeit von Goldmann  et al. variierte der PADA-AI bei 50 gesunden 
Probanden zwi schen 40 und 60 (Goldmann B. et al . 2007). In der vorliegenden 
Untersuchung betrug der durchschnittliche PADA-AI in der Kontrollgruppe 55,1. 
 
In der vorliegenden Untersuchung waren Patienten mit einer 
Sinusvenenthrombose  mit einem mittleren PADA-AI von 72,2 die einzige 
Patientengruppe mit einem durchschnittlichen PADA-AI außerhalb des 
Normbereiches. Die pathologische Erhöhung des PADA-AI ließ sich hier bei 2 
von 3 Patienten nachwei sen. Als Ursache hierfür ist die Aktivierung des 
GPIIb/IIIa Rezeptor s durch das im Rahmen der akuten Thrombose freigesetzte 
Thrombin anzunehmen (siehe 2.2.). 
Eine Beeinflussung des PADA-AI durch die zur stationären Einweisung 
führende Erkrankung fand sich in der statistischen Analyse über alle 
Erkrankungsgruppen unter Berücksichtigung der Einflüsse von Al ter und 
Thrombozytenzahl  auf den PADA-AI nicht. Da es sich bei den 
Patientengruppen „Sinusvenenthrombose“, „Vaskulitis“ und „intrazerebrale 
Blutung“ um Patienten mit Erkrankungen handel t, die nicht mit einer für die 
akute zerebrale Ischämie typischen Pathophysiologie einhergehen und diese 
Patientengruppen zudem sehr klein waren, wurden sie aus der weiteren 
statistischen Analyse ausgenommen. 
Unter dieser Kautele fand sich in der vorliegenden Unter suchung auch unter 
Berücksichtigung der Einflüsse von Alter und Thrombozytenzahl  ein signifikant 
erhöhter PADA-AI bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie im Vergleich zur 
Kontrollgruppe und Patienten mi t einer TIA.  
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Dieses Ergebnis zeigt, dass der  PADA-Test geeignet ist, die mit anderen 
Untersuchungsverfahren (siehe unten) nachgewiesene Thrombozyten-
aktivierung nach akuter  zerebraler Ischämie nachzuweisen. 
Da der PADA-Test bei Patienten mi t akuter zerebraler Ischämie bisher nicht 
untersucht wurde, können nur  die bisher veröffentlichten kardiologischen 
Studien zu Vergleichszwecken in Bezug auf eine Wertung krankheitsbedingter 
Einflüsse auf den PADA-AI herangezogen wer den. 
So fanden Ostad  (Dissertation Ostad A. 2004), Burkhardt et al. (Poster; 
Burkhardt T. et al. 2007) und Sick P. et al. (Poster; Sick P. et al. 2004) bei 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom ebenfalls signifikant erhöhte PADA-AI: 
Ostad A. 10 Pat ienten: AI 77,0 +/- 5,5 % Kontrolle 56,0+/- 3,7 %; Sick P. 69 
Patienten: AI 64,0, keine Angaben zur Kontrollgruppe; Burkhardt T.: 116 
Patienten: AI 67,1 +/- 14,2 %, Kontrolle AI 40-60. Als Ursache wird eine 
vermehrte Thrombozytenakt ivierung durch die akute kardiale Ischämie 
angenommen, wobei in den Präsentationen (Poster, Abstract eines Vortrages) 
nicht genauer auf den vermuteten Pathomechani smus eingegangen wi rd. 
Einschränkend muss zu den oben genannten kardiologischen Studien gesagt 
werden, dass in ihnen die in der vorliegenden Untersuchung nachgewi esenen 
Einflussfaktoren Alter und Thrombozytenzahl  nicht berücksichtigt wurden. 
Dass bei kardiologischen Patienten weitere Untersuchungen über die 
Beeinflussung des PADA-AI durch Erkrankungen und diagnostische 
Maßnahmen notwendi g sind, ergibt sich aus den unterschiedlichen Ergebnissen 
über die Änderung des PADA-AI nach Koronarintervention. So fanden Sick 
et.al. bei 69 untersuchten Patienten eine signifikante Zunahme des 
durchschnittlichen PADA-AI nach Koronarintervention von 64,0 auf 70,5 
(Poster, Sick P. 2004), während es in der Studie von Warnholtz et al. bei 25 
Patienten zwar ebenfalls zu einer Zunahme des PADA-AI, jedoch nicht zu einer 
signifikanten Änderung kam (vorher 53 +/- 6 %, nachher  57 +/- 5 %) (Abstract 
Vortrag, Warnholtz A. 2004), möglicherweise auf Grund des relativ kleinen 
Untersuchungskollektives. 
Es finden sich in der Literatur nur wenige Arbeiten, die den Einfluss einer 
akuten zerebralen Ischämie auf den für den PADA-Test bedeutsamen 
GPIIb/IIIa-Rezeptor untersucht haben.  
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Ein direkter Vergleich der Ergebnisse mit dem PADA-Test und denen ander er 
Arbeiten ist durch die unterschiedliche Methodik nicht möglich. 
Unter Berücksichtigung dieser  Einschränkung, steht das Ergebnis der 
vorliegenden Unter suchung im Widerspruch zu den Befunden Serebruany et 
al., die in einer Untersuchung an 120 Patienten (aufgeteilt in 3 Gruppen: akute 
zerebrale Ischämie ohne ASS, Pati enten mit zurückliegender akuter zerebraler 
Ischämie unter ASS und Pat ienten mit multiplen Risikofaktoren ohne ASS)  
keine signifikante Aktivierung des GPIIb/II Ia-Rezeptors CD 41a (p = 0,14) 
nachweisen konnten  (Serebruany VL. et al. 2004). Im Gegensatz dazu fanden 
Fateh-Moghadam et al. in einer Untersuchung an 64 Pat ienten mit akuter 
zerebraler Ischämie eine vermehrte Aktivität des GPIIb/IIIa -Rezeptors, bestimmt 
über einen  PAC-1-Rezeptor-Antikörper im Vergleich zu einer Gruppe von 74 
Patienten mit einer TIA (Fateh-Moghadam S. et al. 2007). 
Weitere Studien untersuchten die Thrombozytenakt ivierung über die Messung 
von CD62p.  Ein direkter Vergleich mit dem PADA-Test ist hier nicht möglich, da 
die Freisetzung von CD62p erst nach einer Aktivierung der Thrombozyten 
erfolgt, während die mit dem PADA-Test messbare Adhäsion nicht zwingend 
eine Aktivierung voraussetzt (siehe 2.2.). So konnten Grau et al. in einer Studie 
an 24 Patienten mit einer akuten zerebralen Ischämie im Vergleich zu Patienten 
mit zurückliegender akuter zerebraler Ischämie und Probanden ohne akute 
zerebrale Ischämie eine signifikante Zunahme von CD62p (gemessen mit Flow 
Cytometrie) unmittelbar nach der  akuten zerebralen Ischämie nachweisen 
(Grau A. et al. 1998).  
Im „West Birmingham Stroke Projekt“, einer Untersuchung an 59 Patienten mit 
akuter zerebraler Ischämie und Hyper tonie, fand sich eine signifikante  
(p < 0,001)  Erhöhung von CD62p ver glichen mit Patienten ohne akute 
zerebrale Ischämie und Hypertonie (Nadar S. et al. 2004). In einer Studie an 
135 Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und TIA, verglichen mit 40 
gesunden Probanden (die j edoch signi fikant jünger waren), untersuchten Htun  
et al. die Aktivierung von Thrombozyten und Leukozyten mi ttels FACS-Analyse 
unmittelbar nach stationärer Aufnahme und im Ver lauf. Auch sie fanden ei ne 
signifikante Erhöhung der Werte für eine Aktivierung der Thrombozyten 
gemessen über  CD62p (p < 0,05) und eine Aktivierung der Thrombozyten-
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Leukozyten-Interaktion gemessen anhand von CD42 ( p < 0,001) und CD11b 
und CD 14.  
In einer Verlaufskontrolle nach 3 Monaten war en bei den Patienten mi t akuter 
zerebraler Ischämie und TIA die Werte für CD62p und CD42 ni cht mehr 
signifikant unterschiedlich von der Kontrollgruppe und im Vergleich zu den 
Werten unmittelbar nach dem Akutereignis signifikant erniedrigt (Htun P. et al. 
2006). Im Gegensatz zu di esen Untersuchungen fand en Serebruany et al. in 
der oben genannten Studi e keinen Hinweis auf eine Thrombozytenakti vierung 
nach akuter  zerebraler Ischämie unter Verwendung von mul tiplen Testverfahren 
einschließlich CD62p (Serebruany VL. et al . 2004). 
Zusammenfassend er scheint die Annahme ger echtfertigt, dass eine akute 
zerebrale Ischämie zu einer Erhöhung der Expression des Markers CD62p 
führen kann, was als Hinweis auf eine ischämiebedingte Thrombozyten-
aktivierung mit dadurch verursachter Freisetzungsreaktion zu werten ist. Durch 
die fehlende Bestimmung der oben genannten Mar ker unmittelbar vor der 
Ischämie kann jedoch keine Aussage getroffen werden, ob diese Aktivierung 
Ursache oder  Folge der Ischämie ist. 
Unter Berücksichtung der oben angeführ ten Studien kann die in der 
vorliegenden Unter suchung nachgewi esene Erhöhung des PADA -AI nach 
akuter zerebraler Ischämie  als möglicher Ausdruck einer stattgehabten 
Thrombozytenaktivierung interpretiert werden. Als Ursache kommen 
Veränderungen an der Gefäßwand in Folge der Ischämie, eine lokale 
Thrombusbildung oder auch lokal  entzündliche Prozesse in Folge der Ischämie 
in Betracht. Dass die Thrombozytenakt ivierung eine akute Folge der Ischämie 
sein könnte, legt die in der o. g. Untersuchung von Htun  et al. nachgewiesene 
Normalisierung des CD62p im Verlauf von Monaten nach akuter  zerebraler 
Ischämie nahe.  
Alternativ könnte jedoch auch eine vorbestehende Thr ombozytenakt ivierung, 
zum Beispiel durch arteriosklerotische Gefäßwandver änderungen für die 
Erhöhung des PADA -AI bei akuter zerebraler Ischämie verantwortlich sein. 
Auch der Nachweis einer Tendenz zu einem e rhöhten PADA-AI in der Gruppe 
von Patienten mi t zurückliegender  zerebraler Ischämie in der vorliegenden 
Studie könnte für eine längere Zeit nach Akutereignis nachweisbare vermehrte 
Thrombozytenakt ivierung sprechen, zum Bei spiel in Folge einer Arteriosklerose. 
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Zur Klärung dieser Frage sind weitere Untersuchungen, zum Beispiel auch am 
Tiermodell mit experimentellem Hirninfarkt mit Messung der  Thrombozyten-
aktivierung unmittelbar vor und nach der  Ischämie und prospektiv in 
Risikogruppen notwendig.   
 
6.3. PADA-AI und transiente ischämische Attacke 
Im Gegensatz zu Pat ienten mit akuter zerebraler Ischämie fand sich in der 
vorliegenden Unter suchung bei  Patienten mit einer TIA kein erhöhter PADA-AI 
und kein Unterschied zur Kontrollgruppe. Aussagen zur Beei nflussung des 
PADA-AI durch eine TIA finden sich in der Literatur nicht, so dass zur 
Interpretation dieses Ergebnisses ein Vergleich mit Studien notwendig ist, die 
die Frage einer Thrombozytenakt ivierung mit anderen Verfahren untersuchten. 
So fanden Tatli et al. in einer Untersuchung mit einer „Platelet aggregation ratio“ 
an 45 Patienten mit akuter zerebraler Ischämie (nicht kardialer Genese) und 30 
Patienten mit TIA (nicht kardialer Genese) sowie 25 gesunden Kont rollpersonen 
eine signifikant erhöhte Thrombozytenaggregati on in der Patientengruppe mit 
akuter zerebraler Ischämie im Vergleich zu Patienten mit TIA, allerdings auch 
zwischen Patienten mi t TIA und einer gesunden Kontr ollgruppe (Tatli M.  
et al.2006). Auch Fateh-Moghadam et al. fanden in einer Untersuchung an 74 
Patienten mit akuter zerebraler Ischämie und 64 Patienten mi t TIA eine  
signifikant (ADP p = 0,002, Arachnidonsäure p = 0,047) erhöhte 
Thrombozytenaggregat ion nach Agoni stenstimulation bei Patienten mit akuter 
zerebraler Ischämie im Vergleich zur TIA (ohne gesunde Kontr ollgruppe). Im 
Widerspruch dazu steht der fehlende Unterschied in Bezug auf T hrombozyten-
aktivierungsmarker (CD62p, CD63, PAC -1) (Fateh-Moghadam S. et  al. 2007), 
wie er auch in der Untersuchung von Htun P et al . (siehe oben) nachgewiesen 
werden konnte.  
Zusammenfassend fi ndet sich in der Literatur somit der Hinweis auf eine im 
Vergleich zur gesunden Kontrollgr uppe erhöhte Thrombozytenakti vierung bei 
TIA. Andererseits jedoch auch ein Unterschied im Verhalten der Thrombozyten 
in der Aggregometr ie zwischen TIA und akuter zerebraler Ischämie.  
Das Ergebnis der vorliegenden Unter suchung steht somit in einem möglichen 
Widerspruch zu den Ergebnissen der oben genannten Untersuchungen.  
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Insbesondere unter Berücksichtigung dessen, dass die mit dem PADA-Test 
erfasste Änderung der Thrombozytenadhäsi vität schon vor  einer Änderung der  
Aggregation und Freisetzungsreakt ion auftreten müsste. Allerdings ist ein 
direkter Vergleich der verwendeten Methoden ni cht möglich.  
 
Eine mögliche Erklärung einer geringeren Thrombozytenaktivierung ist der 
pathophysiologisch anzunehmende  geringere Endothelschaden bei  einer TIA, 
so dass es bei di eser zu einer geringeren lokalen Thrombozytenakti vierung als 
nach manifester Infarzierung kommt. Dafür könnten auch di e Ergebnisse der 
vorliegenden Studi e sprechen, die bei der Analyse der Einflüsse des zerebralen 
Korrelates in der ZNS-Bildgebung einen signifikant erhöhten PADA-AI nach 
kortikalem und subkor tikalem Infarkt im Vergleich zu lakunären Infarkten und 
der Kontrollgruppe zeigte. Diese Annahme kann j edoch die in den oben 
genannten Unter suchungen nachgewiesene Aktivierung (CD62p; CD63)  als 
Ausdruck einer  stattgehabten Freisetzungsreaktion nicht erklären. 
Andererseits wiesen die Patienten mit TIA in der vorliegenden Unter suchung 
ein im Vergleich zu den Pat ienten mit akuter zerebraler Ischämie signifikant 
geringeres Rezidivrisiko (erfasst mit dem Essener Stroke Rezidiv Score) für 
erneute zerebrale Ischämien auf. Somit könnte der im Vergleich zur 
Patientengruppe mit akuter zerebraler Ischämie niedrigere PADA-AI auch Folge 
einer vorbestehend geri ngeren Thrombozytenakti vierung  sein.  
Folgt man dieser Argumentation, so könnten im Umkehrschluss Patienten mit 
einem höheren PADA-AI  möglicherweise primär auch ein erhöhtes Risiko 
tragen, eine komplette zerebrale Ischämie zu erleiden. Dies würde die 
vorliegende Diskrepanz der Ergebnisse zwischen den beiden Ischämietypen 
erklären. Als denkbarer Pathomechanismus käme bei der akuten zerebralen 
Ischämie die Anlagerung von bereits vorab aktivierten Thrombozyten an den 
lokalen Thrombus mit Vergrößerung des Thrombusvolumens und die vermehrte 
Interaktion mit dem Endothel  und Leukozyten in Frage. Dies könnte eine 
vermehrte Emboliegenität des Thrombus, eine ausgeprägtere Thrombusbildung 






6.4. PADA-AI in ätiologischen und bildmorphologischen Subgruppen nach 
akuter zerebraler Ischämie 
In der vorliegenden Untersuchung fand si ch unter Berücksichtigung der 
Einflüsse von Al ter und Thrombozytenzahl  auf den PADA-AI kein signifikanter 
Zusammenhang zwi schen der Ätiologie der akuten zerebralen Ischämie 
eingeteilt nach TOAST Kriterien und Höhe des PADA-AI. 
Allerdings zeichnete sich ein deutlicher Trend zu einem erhöhten PADA-AI bei 
akuter zerebraler Ischämie in den ätiologischen Gruppen „TOAST 1“ 
(Arteriosklerose mit > 50 % Stenose der verantwortlichen hirnversorgenden 
Arterie) und „TOAST 5“ (akute zerebrale Ischämie bei konkurrierenden 
Ursachen / ungeklärter Ätiologie, in der besonders Patienten mit einer 
plaquebildenden Makroangiopathie der hirnversorgenden Gefäß e erfasst 
werden) im Vergleich zu mikrovaskulären Hirninfarkten ab, was tendenzi ell für 
eine vermehrte Thrombozytenakti vierung in diesen Patientengruppen spricht. 
Es findet sich in der Literatur keine Studie, die diese Fragestellung in Bezug auf 
die Aktivierung des GPIIb/IIIa-Rezeptors und / oder des PADA-AI in 
Abhängigkeit von der Ätiologie einer akuten zerebralen Ischämie untersucht. 
Zur Wertung der Ergebnisse können daher nur Vergleiche mit anderen 
Messverfahren der Thrombozyten- und / oder  Endothelaktivierung 
herangezogen werden. 
Zwei Studien untersuchten Unterschiede in der Thrombozytenakti vierung bei 
Patienten mit akuter zerebraler Ischämie in Abhängigkeit von der Ätiologie nach 
TOAST-Kriterien. So fanden Zeller  et al bei einer Untersuchung an 72 Pat ienten 
mit akuter zerebraler Ischämie verglichen mit 72 gesunden Pr obanden eine 
Erhöhung von CD62p bei  Patienten mit einer akuten zerebralen Ischämie in 
Folge einer Arteriosklerose mit > 50 % Stenose des verantwor tlichen 
hirnversorgenden Gefäßes (TOAST 1), nicht jedoch bei Patienten mit einer 
Ischämie kardial-embolischen Genese  (TOAST 2) (Zeller JA. et al. 1999). In 
einer Untersuchung an 200 Patienten mit akuter zerebraler Ischämie im 
Vergleich zu  einer im Alter und Geschlecht angepassten Kontr ollgruppe fanden 
Chrerian et al. mit einer ELISA-Technik bei allen Patienten unabhängig von der 
Ätiologie ein im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant ( p < 0,001) erhöhten 
Titer für E-Selektin (Endothel-Aktivierungsmarker), der bei Patienten mit einer 
Atherothrombose mit > 50 % Stenose der hirnversorgenden Gefäße als 
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Ursache der akute zerebrale Ischämie am stärksten erhöht war. Nur in der 
Gruppe der Patienten mit Atherothrombose und > 50 % Stenose (TOAST 1) 
war in dieser Studie der Wert für den vWF signifikant (p = 0,003) erhöht, 
während bei Patienten mit kardial-embolischer Genese der akuten zerebralen 
Ischämie oder lakunärer Genese der  akuten zerebralen Ischämie sich dieser 
Wert nicht signifikant von der Kontrollgruppe unterschied. In dieser 
Untersuchung konnte wei terhin nachgewiesen werden, dass bei  Patienten mit 
akuter zerebraler Ischämie die Zahl von Thrombozyten-Mikropartikeln 
unmittelbar nach der akuten zerebralen Ischämie und auch im Verlauf von 3 
Monaten signi fikant erhöht ist (Cherian P. et al. 2003). 
Zusammenfassend sprechen diese beiden Studien und die vorliegende 
Untersuchung für eine unterschiedliche Aktivierung von Thrombozyten in 
Abhängigkeit von der Ätiologie der akuten zerebralen Ischämie nach TOAST 
Kriterien. Übereinstimmend sprechen die Arbeiten für eine vermehrte 
Thrombozytenakt ivierung bei arteriosklerotisch verursachten Hirninfarkten. 
In der vorliegenden Studie ließ sich unter Verwendung des PADA -Tests auch 
unter Berücksichtigung der Einflüsse von Thrombozytenzahl  und Alter ein 
signifikant erhöhter  PADA-AI bei kortikalen und subkor tikalen Infarkten im 
Vergleich zur Kontrollgruppe und mikrovaskulären / lakunären Infarkten 
nachweisen. Dieser Befund spricht dafür, dass es bei einer ischämisch 
bedingten ausgedehnteren Schädigung des Endothel s und Hirnparenchyms zu 
einer mit dem PADA-Test erfassbaren Aktivierung des GP IIb/IIIa-Rezeptors 
kommt. Grundlage hierfür könnten die lokalen Prozesse nach Ischämi e sein, 
wie sie in der Einleitung (siehe Abschni tt 2.2. ab Seite 11) erläutert wurden. 
Auch die signifikant höheren PADA-AI bei Patienten mi t einer klinischen 
Verschlechterung des neur ologischen Befundes ohne neue Ischämi e anderer 
Lokalisation („progressive stroke“) im Vergleich zu Patienten mi t akuter 
zerebraler Ischämie ohne „progressive stroke“ und der Kontrollgruppe wären 
mit dieser Annahme vereinbar. Weitere Untersuchungen mit dem PADA-Test 
oder anderen Verfahren zur Thrombozytenakt ivierung bei einem „progressive 




6.5. Einflüsse einer neu begonnenen Sekundärprophylaxe mit 
Acetylsalizylsäure (ASS), Acetylsalicylsäure + retardiertes Dipyridamol 
(“Aggrenox“) , unfraktioniertem i.v. Heparin (UFH) und Phenprocoumon 
(PHEN) auf den PADA-AI 
Im dritten Teil der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer neu 
begonnenen Sekundärprophylaxe bei Patienten mit akuter zerebraler Ischämie 
und TIA auf den PADA-AI untersucht. Schumann et al. konnten eine 
dosisabhängige Änderung des PADA -AI unter einer Medikation mit Clopidogrel 
und GPIIb/IIIa Rezeptor Antagonisten (Tirofiban, Abciximab und Eptifibatide) 
darstellen und in einer Vergleichsuntersuchung, die mit Hilfe einer FACS-
Analyse die GPIIb/IIIa Bl ockade durch Abciximab untersuchte, die gute 
Korrelation der Ergebnisse zwischen beiden Verfahren nachweisen (Schumann 
A. et al . 2005). Somit erschien der PADA-Test geeignet, medikamentöse 
Einflüsse auf den GPIIb/IIIa -Rezeptor nachzuweisen. 
In der vorliegenden Studie fand sich bei 22 Patienten kein Einfluss von 100 mg 
ASS/d auf den PADA-AI. Dieser Befund bestäti gt die Untersuchung über den 
fehlenden Einfluss von ASS auf den PADA -AI in einer Studie an 5 Probanden, 
in der sich keine Änderung des PADA -AI nach einmaliger Gabe von 500  mg 
ASS fand (Graff J. et al. 2005). Über die Wirkung von ASS auf di e 
Thrombozytenaktivierung finden sich in der Literatur unterschiedliche 
Aussagen. Z war gehen die meisten Autoren davon aus, dass der Effekt von 
ASS in der Sekundärprophylaxe über die irreversible Blockade der  COX-1 von 
Thromboxan 2 hinausgeht (Marcus E. et al  2003; Goto S. et al  2004; Graeme J. 
et al. 2006), die genauen Mechanismen sind aber nicht bekannt. In Bezug auf 
den Einfluss von ASS auf di e GPIIb/IIIa-Rezeptor-aktivität findet sich nur eine 
Arbeit. Marcus et al. untersuchten den Ei nfluss von ASS ex vi vo im Blut von 24 
gesunden Probanden und konnt en eine signifikante Redukt ion von GPIIb/IIIa-
Rezeptoren bei hohen Dosen von ASS nachwei sen. Als Ursache dafür sehen 
sie von der COX-1 unabhängige Effekte an, wie zum Beispiel einen Einfluss 
von ASS auf di e Tyrosin abhängige Proteinphosphorylierung und den davon 
abhängigen Mechanismus der insite-out Regulation bei der Aktivierung des 
GPIIb/IIIa-Rezeptors (Marcus E. et al. 2003). Diese Arbeit ist jedoch limitiert 
durch die Gabe von ASS ex vi vo und die umgerechnet hohe Dosis von 4 g 
ASS, um den oben beschri ebenen Effekt zu er reichen. Zusammenfassend kann 
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davon ausgegangen wer den, dass ASS i n den übl ichen Dosierungen (100 – 
300 mg/d) keine wesentlichen Wirkungen auf  die Aktivierung des GPIIb/III a-
Rezeptor  haben dürfte, wofür auch die Ergebnisse der vorliegenden 
Untersuchung sprechen. Der PADA-Test eignet sich somit nicht zum „drug 
monitoring“ einer Sekundärprophylaxe mit ASS. 
 
Nach einer neu begonnene n Sekundärprophylaxe mit „Aggrenox“ (Kombination 
von 2 x 25 mg ASS/d mit 2 x 200 mg retardiertem Dipyridamol/d) kam es in der 
vorliegenden Studi e bei 10 Patienten ebenfalls zu keiner signifikanten Änderung 
des PADA-AI. Aussagen über den möglichen Einfluss von „Aggrenox“ auf den 
PADA-AI finden sich in der Literatur bisher nicht.  
Im „AGATE-trial“ konnte bei Patienten nach akuter zerebraler Ischämie unter 
der Therapie mit „Aggrenox“ im Vergleich zu einer Monotherapie mit 81 mg 
ASS eine signifikante Abnahme der  GPIIb/IIIa-Rezeptor Aktivität, gemessen mi t 
dem PAC-1-C-Antikörper (p = 0,01), nachgewiesen werden (Serebruany et al . 
2004). In weiteren Arbeiten zur potentiellen Wirkung von Dipyridamol auf die 
Thrombozytenakt ivität wird nicht auf die GPIIb/IIIa-Rezeptor Aktivität 
eingegangen. Sowohl in der vorliegenden Studie als auch im „AGATE-trial“ war 
die untersuchte Patientenzahl gering. Die verwendeten Methoden sind nie 
vergleichend untersucht worden, so dass über den mögl ichen Einfluss von 
Dipyridamol auf die Aktivität des GPIIb/III a-Rezeptors keine abschließende 
Aussage getroffen werden kann. 
 
Ein Einfluss von einer PTT-gesteuerten intravenösen Behandl ung mit  
unfraktioniertem Heparin (UFH) auf den PADA-AI konnte in der vorliegenden 
Studie an 24 Patienten nicht nachgewiesen werden. Angaben über den  
Einfluss von UFH auf den PADA-AI finden sich in der Literatur nicht.  
In Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen finden sich widersprüchliche 
Angaben über  die Wirkung von unfraktioniertem Heparin auf die Thrombozyten-
aktivierung. UFH entfaltet seine Wirkung in der Sekundärprophylaxe über  eine 
Beeinflussung der plasmatischen Gerinnung und führ t indirekt zu einer 
Abnahme von T hrombin, dem stärksten Thrombozytenakti vator (siehe Abschnitt 
2.2. Seite 14).  
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So konnten Pernestorfer  et al. in einer Untersuchung an gesunden Pr obanden 
eine signifikante (p = 0,005) Abnahme des p -Selectin Spiegels nach Gabe von 
UFH nachweisen, was sie als Folge einer verminderten Thrombozyten-
aktivierung durch Thrombin interpretierten (Pernestorfer T. et al. 2001).  
Andererseits fanden mehrere Autoren eine durch UFH ausgelöste 
Thrombozytenakt ivierung, die stärker ist als die Thrombozytenakti vierung nach 
Gabe von niedermolekularem Heparin. Die genaue Ursache der durch UFH 
verursachten Thrombozytenakt ivierung ist nicht abschließend geklär t, 
insbesondere nicht bei einer kurzzeitigen Therapie, bei der die immunologische 
Effekte wie bei einer Heparin induzierten Thrombozytopenie Typ (HIT) II nicht 
zu erwarten sind (Xiao Z. et al. 1998, Harding SA. et al. 2006).  
Zusammenfassend kann gesagt wer den, dass über  den Einfluss von UFH auf 
die Thrombozytenakti vierung und deren klinische Bedeutung unterschiedliche 
Angaben in der Literatur vorliegen, wobei si ch die Einzelergebnisse durch 
unterschiedliche Methoden nicht miteinander vergleichen lassen. 
 
Ein Einfluss von Phenprocoumon (PHEN) auf den PADA-Test ließ sich bei den 
zwei, in der vorliegenden Unter suchung, beobachteten Pat ienten nicht 
nachweisen. Es kam bei  beiden Patienten zu einem leichten, nicht signifikanten 
Anstieg des PADA-AI im Verlauf. Angaben über  den  Einfluss von PHEN au f 
den PADA-Test finden sich in der Literatur nicht.  
In anderen Studien, die den Einfluss von PHEN auf di e Thrombozyten-
aktivierung untersuchten, fand sich kein Hinweis auf eine durch PHEN bedingte 
Abnahme der  Thrombozytenaktivierung, sondern ebenfalls eher ein Trend zur 




6.6. Einflüsse einer neu begonnen Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel 
auf den PADA-AI 
Clopidogrel entfaltet seine Wirkung am Thrombozyten über  einen hepatisch 
(Cytochrom P450–1A abhängig) gebildeten aktiven Metaboli ten, „clopidogrel 
carboxylic acid“ (Mani H. et al. 2008). Dieser führt zu einer externen Blockade 
des Thrombozyten P2Y12 -ADP Rezeptor s (Savi P. et al. 1994).  
Dieser P2Y12-ADP Rezeptor  ist einer von bisher 3 bekannten ADP -Rezeptoren 
der Thrombozyten (Daniel JL. 1998) und führt im Vergleich zu den anderen 
Rezeptoren in der Aggregometrie zu einer geringen Beeinflussung von 
Aktivierungsvorgängen der Thrombozyten wie „shape change “ oder 
Freisetzungsmechani smen (Jagroop JA. 2003). 
Da die klinischen Effekte (Verhinderung von erneuten kardiovaskulären 
Ereignissen, vaskulärer Tod) von Clopidogrel in den Sekundär prophylaxe-
studien nicht mit den Effekten der Rezeptorblockade von P2Y12-ADP nach 
ADP Stimulation in den in vitro Untersuchungen im erwarteten Umfang 
korrelierten (Goto S. et al. 2002), wurde nach weiteren Wirkmechanismen des 
P2Y12-ADP-Rezeptors gesucht. So konnte die Arbeitsgruppe von Goto et.al. 
nachweisen, dass dieser Rezeptor (P2Y12-ADP) in vitro auch ohne die 
Anwesenhei t von ADP unter Flussbedingungen durch freigelegte 
subendothel iale Matrix  aktiviert werden kann (Goto S. et al. 2002). Weiterhin 
konnte gezeigt wer den, dass eine Stimulation des P2Y12-ADP Rezeptor s durch 
von aktivierten Thrombozyten freigesetztes ADP ni cht nur zu einer vermehrten 
Thrombozytenadhä sion und Thrombusbildung führt, sondern auch zu ei ner 
Thrombozytenakt ivierung durch Freisetzung von Akti vierungsmarkern wie p-
Selektin (CD62p) und  vermehrten Bildung von prokoagulatorisch wirkenden 
Mikropartikeln (Goto S. 2002) , die somit durch Clopidogrel gehemmt werden. 
 
In der vorliegenden Studi e konnte nachgewiesen werden, dass es bei Patienten 
mit akuter zerebraler Ischämie oder TIA nach Einnahme von Cl opidogrel zu 
einer signifikanten Abnahme des dur chschnittlichen PADA-AI innerhalb eines 
Zeitraumes von 5 Tagen kommt . Diese Beobachtung kor respondiert mit den 
Aussagen von Untersuchungen über eine Reduktion  des PADA-AI durch 
Clopidogrel (Sick P. et al. 2004, Schumann A. et al. 2005). So fanden Sick et.al. 
in einer Studie an 69 Patienten einen signifikanten Abfall  des nach PTCA 
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angestiegenen PADA-AI nach Gabe von Clopidogrel (p < 0,001). Schumann et 
al. konnten sowohl  die Senkung des PADA-AI nach Gabe von Clopidogrel, als 
auch die geringen Schwankungen des PADA -AI unter einer Langzeittherapie 
mit Clopidogrel bei einzelnen Patienten beschreiben (Schuman A. et al . 2005).  
 
In der Studie von Savci c M. et al. konnte an gesunden Pr obanden der Beginn 
der Wirkung einer Clopidogrel Medikation von 75 mg/d nach 12  - 24 h und die 
maximale Wirkung nach 3 - 7 Tagen nachwiesen werden (Savcic M. et al. 
1999). 
Die in der vorliegenden Studi e nachgewiesene signifikante Abnahme des 
PADA-AI im Verlauf von durchschnittlich 5 Tagen nach einer neu begonnen 
Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel entspricht somit der Erwartung.  
Ein signifikanter Unterschied im Ansprechen auf Clopidogrel zwischen 
Patienten  mit und ohne „loading dose“ von 300 mg Clopidogrel ließ sich bei 
einer Kontrolle des PADA-AI nach durchschnittlich 5 Tagen in der vorliegenden 
Studie nicht nachweisen. Auch dieses Er gebnis entspricht den Erwartungen, da 
sich der Effekt der „loading dose“ in einer Studie von Grubel et al. nur in den 
ersten Stunden  bis zu 2 Tagen nachwei sen ließ und sich die Änderung der  
Clopidogrel-Effekte bei Patienten mit und ohne „loading dose“ im weiteren 
Verlauf nicht unterschieden (Grubel P. et al. 2003).  
In der vorliegenden Studi e fand sich bei verlängerter Beobachtungszeit keine 
weitere Änderung des PADA-AI im Verlauf. 
 
Auffällig dagegen waren große interindividuelle Unterschiede in der Höhe der 
Änderung des PADA-AI nach neu begonnener  Sekundärprophylaxe mit 
Clopidogrel. In den bisher veröffentlichen Studien zum Einfluss von Clopidogrel 
auf den PADA-AI wurde auf diesen Aspekt nicht explizit eingegangen. 
Größere interindividuelle Unterschiede im Ansprechen auf eine Medikation mit 
Clopidogrel wurden bereits mit anderen Verfahren zur Bestimmung der 
Thrombozytenfunkt ion (Angiolilloo DJ. et al. 2005,  Angiolillo DJ. et al. 2004, 
Cassar K. et al. 2006 , Serebruany VL. et al. 2007) nachgewiesen. 
Die vorliegende Studie untersuchte erstmalig mögliche Einflussfaktoren, die zu 
einer unterschiedlichen Änderung des PADA-AI nach neu begonnener 
Sekundärprophylaxe führen.  
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So fand sich zwischen Lebensalter und Änderung des PADA -AI eine 
signifikante negative Korrelation (Korrelation nach Pearson -0,347, p = 0,01), 
ebenso zwischen der Höhe des „Essener Stroke Rezidiv Score“ und dem 
PADA-AI eine negative Korrelation (Korrelation nach Pearson -0,358,  
p = 0,008) sowie eine positive Korrelation zwischen Höhe des PADA-AI vor 
Beginn der Medikation und der Änderung des PADA-AI (Korrelation nach 
Pearson 0,554, p  = 0,000). So haben in der vorliegenden Untersuchung jüngere 
Patienten mit geringen kardiovaskulären Risikofaktoren und initial erhöhtem 
PADA Wert die größte Reduktion des PADA-AI nach Einleitung einer 
Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel.  
In der Literatur finden sich keine Angaben über  einen Zusammenhang zwi schen 
Alter, kardiovaskulären Risikofaktoren, Höhe des PADA-AI und der 
interindividuell unterschiedlichen Änderung des PADA-AI nach Gabe von  
Clopidogrel, so dass im Weiteren Vergleiche mit anderen Untersuchungs-
verfahren der Thrombozytenfunkt ion herangezogen werden. 
In einer Untersuchung von Prabhakaran et al. fand sich eine Abhängigkeit der 
Wirkung von Clopidogrel vom Alter und dem Vorliegen von Diabetes mellitus. 
Korrespondierend zu unseren Ergebnissen konnten sie in einer Studie an 76 
Patienten zeigen, dass höheres Lebensal ter und Vorl iegen von Diabetes 
mellitus mit einer signifikant schwächeren Thrombozyteninhibition (gemessen 
über ein PSY12-Assay) nach Clopidogrel-Therapie verbunden si nd 
(Prabhakaran S. et al. 2008).  
Die Ursache dafür ist unbekannt. Ein theoretisch möglicher Erklärungsansatz 
könnte ein veränderter Metabolismus von Clopidogrel in Folge von Alterung und 
/ oder anderen Einf lüssen (z.B. Begleitmedikation) auf das Cytochrom P450-1A 
sein. So fanden Mani  H. et al. in einer Untersuchung an 52 Patienten eine 
individuell sehr unterschiedliche Konzentration des Clopidogrel Metaboliten 
„clopidogrel carboxylytic acid“ vier Stunden nach Ei nnahme von 75 mg 
Clopidogrel (Mani H. et al. 2008) als Hinweis auf einen interindividuell 
unterschiedlichen Metaboli smus. 
Die Ergebnisse der Studie Prabhakaran S. et al. konnten in Bezug auf di e 
Effekte des Diabetes mellitus in einer Studie von Serebruany et al. bestätigt 
werden. In dieser fand sich bei Patienten mit Diabetes mellitus einerseits eine 
erhöhte Thrombozytenakti vierung vor Einleitung der Therapie [Aggregometrie 
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nach ADP (p = 0.0002)  Kollagen (p = 0.03) PFA-100 (p = 0.02) Expression von 
PECAM-1 (p = 0.01), GP IIb/IIIa-Antigen (p = 0.001) und GP IIb/ IIIa-Aktivität  
(p = 0.02), Vitronectin-Rezeptor (p = 0.03), P-Selectin (p = 0.02) PAR-1 
Thrombin Rezeptor (p = 0.02)] als auch ein vermindertes Ansprechen auf ei ne 
neue Clopidogrelmedikation verglichen mit einer Kontrollgruppe ohne Diabetes 
mellitus. In dieser Studie wird jedoch auch darauf hingewiesen, dass die 
klinische Bedeutung di eser Ergebnisse noch nicht untersucht ist (Serebruany 
VL. et al. 2008). Das Ergebnis der vorliegenden Studi e, dass ein erhöhtes 
Rezidivrisiko (wie es im Essener Stroke Rezidiv Score erfasst wird) für 
Hirninfarkte mit einer geringeren Änderung des PADA-AI einhergeht, könnte 
ebenfalls in einem sinnvollen Bezug zu den Ergebnissen der Studien zum 
Diabetes mellitus stehen, da dieser einem Unterpunkt des ESRS entspri cht. 
Untersuchungen zum selektiven Einfluss weiterer kardiovaskulärer 
Risikofaktoren auf die Wirkung von Clopidogrel liegen nicht vor. 
Das Ergebnis der vorliegenden Studie, dass eine stärkeren Änderung des 
PADA-AI nach Gabe von Cl opidogrel bei höherem PADA-AI vor Beginn der 
Medikation wahrscheinlicher ist, deckt sich, soweit dieser Vergleich bei 
unterschiedlichen Methoden mögl ich ist, mit den Ergebnissen einer 
Untersuchung von  Payne  et al, die bei 54 Patienten nachweisen konnten, dass 
das Ansprechen auf eine Einmalgabe von 75 mg Clopidogrel mit der Höhe der 
vor Medikation gemessenen ADP induzierten Aggregation korreliert (Payne DA 
et al. 2007). Im Gegensatz dazu fanden Angiolillo et al. in einer Untersuchung 
an 48 Patienten eine negative Korrelation zwischen ADP i nduzierter 
Aggregation und deren Änderung nach einer Loading dose Clopidogrel von 300 
mg (Angiolillo DJ et al. 2005).  
 
Eine weitere mögliche Ursache des unterschiedlichen Ansprechens auf 
Clopidogrel sind genetische Faktoren. So fanden Angi olillo et al. bei 
homozygoten Pati enten mit dem geneti schen Subtyp PlA2/A2 des GPIIIb- 
Rezeptors eine vermehrte Rezeptoraktivierung und ein vermindertes 
Ansprechen auf eine Loading dose von 300 mg Clopidogrel im Vergleich zu den 
homozygoten T rägern vom Typ PlA1/A1 und den heterozygoten Trägern 
PlA1/PlA2 (Angiolillo DJ et al. 2004). Dieser Befund konnte in einer Studie von 
Lev et al. an 120 Patienten jedoch nicht bestätigt werden.  
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Sie fanden keinen Zusammenhang zwi schen der  Wirkung von Clopidogrel und 
ASS und der  genetischen Variabilität des PlA von GP-IIIa, dem T744C 
Polymorphismus des P2Y(12)-Rezeptor-Genes und des 1622A-G 
Polymorphismus des P2Y(1)-Genes. Es fand sich lediglich eine Trend  
(p = 0,065) zur Verminderung der Bindung an PAC-1 nach Clopidogrelgabe bei 
Patienten mit dem geneti schen Subtyp Pl A2/A2. Sie gehen daher davon aus, 
dass das unter schiedliche Ansprechen auf Clopidogrel multifaktorieller Genese 
ist und nicht auf eine einzelne Mutation bezogen werden kann (Lev El et al. 
2007).  
Aktuell wurden erste Daten zum Einfluss von genetischen Faktoren auf den 
Clopidogrel Stoffwechsel  und deren klinische Bedeutung ver öffentlicht. So 
fanden Mega e t al. sowohl einen signifikanten (p < 0,0001) Zusammenhang 
zwischen Spiegel des aktiven Metaboli ten von Clopidogrel und dem 
Vorhandensein von best immten gentischen Merkmalen (CYP2C19 Allel des 
CYP P-450 Enzymes, das mit einer verminderten Funktion verbunden ist) bei 
162 gesunden  Probanden, als auch einen signifikanten Zusammenhang  
(p = 0,01) zwischen Kompl ikationen (kombinierter Endpunkt Tod dur ch 
kardiovaskuläre Ursache, Myokardinfarkt, akute zerebrale Ischämie) und 
Vorliegen dieser Mutation bei 1477 Patienten nach akuten Kor onarsyndrom. 
Auch das Ri siko einer Stent-Thrombose war in der Patientengruppe mi t 
Nachweis dieser Mutation 3-fach erhöht (Mega JL. et al . 2009). Simon et al. 
konnten dieses Ergebnis in einer Untersuchung an 2208 Pat ienten mit akutem 
Myokardinfarkt bestätigen. Sie fanden ei nen signifikanten Zusammenhang 
zwischen dem Vorhandensein von „CYP2C19 loss of function alleles“ und dem 
Risiko von kardiovaskulären Komplikationen, insbesondere nach Stent ( Simon 
T. et al. 2009). 
 
6.7. Drug monitoring und Clopidogrel-Resistenz 
Ein „drug monitoring“ der Wirkung von Clopidogrel (und anderen 
Thrombozytenfunkt ionshemmern) kann nur  über die Messung von 
Veränderungen an bestimmten Thrombozytenfunkt ionsmarkern (wie z.B. dem 
PADA-Test) oder in Zukunft auch akt iven Metaboli ten erfolgen, da der Effekt im 
Rahmen der  Sekundärprophylaxe nur langfristig zu beurteilen ist und ein 
ischämisches Rezidivereignis auf Grund der vielen beteiligten Faktoren nicht 
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zwangsläufig Folge eines Versagens der Wirkung des Medikamentes sein 
muss. Dies wird durch die relativ geringe relative Risikoreduktion in großen 
Sekundärprophylaxe-Studien unterstrichen.  
Ziel des „drug monitorings“ ist es, frühzeitig Patienten zu ident ifizieren, die 
möglicherweise nicht, oder nur vermindert, von einer  bestimmten Medikation 
profitieren oder die ein erhöhtes Blutungsrisiko unter der Sekundärprophylaxe 
aufweisen. Sollte sich ein solcher Parameter finden lassen, so könnte vor, oder  
kurz nach Beginn der  Sekundärprophylaxe eine gezielte Selektion der Patienten 
erfolgen, die zu einer Verbesserung der  relativen Risikoreduktion, zu einer  
Verminderung von Blutungskomplikationen und zu ei ner Reduktion der NNT 
führt. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestätigen die Aussagen früher er 
Untersuchungen, dass der PADA-Test die Möglichkeit des „drug monitoring“ 
von Clopidogrel bietet, da sich nach Beginn der Medikation eine signifikante 
Änderung des PADA-AI nachweisen ließ, die sich als Folge von 
medikamentösen Effekten dur ch Clopidogrel auf den GP IIb/IIIa-Rezeptor 
erklären lässt, da andere eingesetzte Medi kamente (ASS, „Aggrenox“, 
unfraktioniertes Heparin, Phenprocoumon), die diesen Rezeptor  nicht 
beeinflussen, nicht zu einer Änderung des PADA-AI im vergleichbaren 
Zeiträumen führten. Weiterhin fanden sich interindividuell unterschiedliche 
Änderungen des PADA -AI im Verlauf nach neu begonnener Sekundär -
prophylaxe mit Clopidogrel, wobei es bei 46,3 % nur zu einer geringen (< 10%) 
Abnahme des PAD A-AI kam. Über die klinische Bedeutung di eser Ergebnisse 
kann auf Grund der kleinen Patientenzahl und der kurzen Beobachtungsdauer  
in der vorliegenden Unter suchung keine Aussage get roffen werden. 
Es liegt zu dieser Frage unter Nutzung des PADA - Test bisher eine 
Untersuchung von Gol dmann  vor, in der gezeigt werden konnte,  das Patienten 
(n = 17) mit akutem Koronarsyndrom durch eine akute oder subakute 
Stentthrombose unter  Clopidogrel einen signifikant höheren PADA-AI (56,8 +/- 
16.1) aufwiesen als Patienten (n = 19) mit akutem Koronarsyndrom unter 




Auch mit anderen Verfahren zur Besti mmung von Thrombozytenfunktions -
parametern fand sich in klinischen Studien ei n Zusammenhang zwi schen 
Häufigkeit von ischämischen Rezidivereignissen und den Er gebnissen von 
Thrombozytenfunkt ionstests.  
Als mögliche Verfahren zur Untersuchung der Clopidogrel Wirkung werden in 
der Literatur die Bestimmung von „VASP-phosphorylation“ oder ADP induzierte 
Aggregometrie (Licht-Aggregometrie oder Vollblut-Aggregometrie) 
vorgeschlagen (Weber AA. et al. 2008). Auf die Probleme beim  Vergleich der 
unterschiedlichen Methoden wur de bereits im Abschnitt 2.4. eingegangen.  
Überwiegend handelt es si ch hierbei um kardiologische Studien mit der Frage 
um die Häufigkei t von Stent-Thrombosen. Aus neur ologischer Sicht findet sich 
eine Studie an 50 Patienten über das klinische Outcome nach sup raaortalem 
Stent. Müller-Schunk et al. fanden bei 14 (28 %) Patienten unter Clopidogrel 
unmittelbar vor der Intervention ein, im Vergleich zur untersuchten 
Kontrollgruppe ohne Clopidogrel, nicht herabgesetztes Er gebnis in einer ADP- 
stimulierten Impedanz-Aggregometrie als Ausdruck einer fehlenden oder 
unzureichenden Wirkung von Clopidogrel. Bei 5 Patienten kam es zu 
thrombembolischen Komplikationen, wobei alle 5 Patienten eine fehlende 
Änderung Impedanz - Aggregometrie nach Einnahme von Clopidogrel 
aufwiesen, was als möglicher Hinweis auf eine „Clopidogrel Resistenz“ in dieser 
Patientengruppe gewertet werden könnte (Müller-Schunk S. et al. 2008). 
 
Aktuell wird in der Literatur über die klinische Bedeutung von ei ner „Clopidogrel- 
Resistenz“ diskutiert. Definiert wird die „Clopidogrel-Resistenz“ dabei als 
ischämisches Rezidivereignis unter einer Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel 
bei einer geringen oder fehlenden Änder ung von bestimmten Laborparametern 
als mögliche Folge einer fehlenden Wirkung von Clopidogrel. Dabei werden in 
den veröffentlichten Arbeiten unterschiedliche Auffassung en vertreten, ob eine 
klinisch relevante „Clopidogrel-Resistenz“ existiert und welche Bedeutung in 
Bezug auf die Wahl des Medikamentes zur  Sekundärprophylaxe diese hat. 
Diese unterschiedlichen Auffassungen ergeben sich aus der fehlenden 
Vergleichbarkeit der durchgeführten Studien in Folge methodisch 
unterschiedlichen Verfahren und verwendeten Defi nition, ab wann von einer 
„Clopidogrel-Resistenz“ gesprochen werden kann.  
81 
 
Die Arbeitsgruppe von Fitzgerald DJ. et al. vertritt weiterhin die Auffassung, 
dass es sich bei der „Clopidogrel–Resistenz“ nicht um einen fehlenden Eff ekt 
des aktiven Metaboli ten am ADP-Rezeptor handelt, sonder n dass die 
Bioverfügbarkeit des aktiven Metaboli ten interindividuell unterschiedlich ist 
(Fitzgerald DJ. 2007)  wie es auch in den oben genannten Studien von Simon et 
al. und Mega et al. bestätigt werden konnte (Simon T. et al. 2009; Mega JL. et 
al. 2009). 
 
Bei der Beurteilung vom individuellen Ansprechen auf eine Medikation mit 
Clopidogrel wird zwischen „Resistenz“ und „vermindertem Ansprechen“ 
unterschieden. Je nach Verfahren werden unterschiedliche Grenzwerte 
festgelegt (z.B. Aggregometrie: Änderung < 10 % als Resistenz, < 30 % als 
vermindertes Ansprechen) und die Häufigkeit des Auftretens einer „Resistenz“ 
wird mit 5 - 25 % angegeben (Geiger J. et al. 2005).  
Auf Grund der fehlenden Vergleichsuntersuchungen können di e Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit nicht direkt  mit den Angaben aus der  Literatur verglichen 
werden. Wenn man jedoch ähnli che Grenzwerte annimmt wie bei der 
Aggregometrie, so bestünde bei  46,3 % der Patienten der vorliegenden 
Untersuchung eine Clopidogrel-Resistenz und bei 37,1 % ein „vermindertes 
Ansprechen“. Dieses Ergebnis, eines sehr großen Anteils von Patienten mi t 
fehlender oder geringer Änderung des PADA-AI nach Einnahme von 
Clopidogrel unterstreicht die Notwendi gkeit einer weiteren klinischen Evaluat ion 
der interindividuellen Änderung des PADA-AI unter Clopidogrel, bevor 
Grenzwerte für den PADA-AI in Bezug auf eine zu vermutende Clopidogrel- 
Resistenz festgelegt wer den können.  
Christiaens et al. weisen in einem Übersichtsartikel aus dem Jahr  2007 
richtigerweise darauf hin, dass jedoch vor  therapeutischen Entscheidungen 
wegen einer „Clopidogrel-Resistenz“ (wie zum Beispiel Intensivierung der 
Therapie mit Dosissteigerung etc.) erst ein Konsens über  einen „besten Test“ 
und entsprechende Normwerte geschaffen wer den müssen und anschließend 
nachgewiesen werden müsste, dass die so nachgewi esene „Resistenz“ und die 
daraus abgeleitete Änderung der  Therapie auch eine kli nische Bedeutung ha t 
(Christiaens L. et al. 2007). Dies wird auch im Kommentar von Freedmann et al . 
zu den aktuell veröffentlichten Studien zur Bedeutung von genet ischen 
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Einflüssen auf den Clopidogrelstoffwechsel  bestätigt (Freedmann JE. et al . 
2009). Im Rahmen einer solchen Studie sollte auch der Forderung von 
Serebruany Rechnung get ragen werden und neben einem etablierten 
Testverfahren zur Bestimmung der Clopidogreleffekte auf die Thrombozyten 
auch die Einflüsse der Plasmaspiegel von Clopidogrel-Metaboliten auf diesen 
Test und den kli nischen Verlauf untersucht werden (Serebruany VL. et al. 
2007).  
 
Unter Berücksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Studie ist der PADA-
Test als ein weiteres potentielles Verfahren zum „drug monitoring“ anzusehen. 
Auf Grund seiner  guten Verfügbar keit im Routinelabor und dem fehlenden 
Einsatz von Agoni sten eignet sich der PADA-Test gut zur Durchführung von 
Studien zur Untersuchung der  klinischen Bedeutung von T hrombozyten-
funktionsparametern nach akuter  zerebraler Ischämie oder anderen 





6.8. Einschränkungen der Studie 
 
Die klinische Bedeutung eines erhöhten PADA-AI bei gesunden Probanden 
wurde bislang nicht untersucht. Sowohl in der Kontrollgruppe der vorliegenden 
Untersuchung als auch in der Gruppe der Probanden zur  Bestimmung des 
Normbereiches für den PADA-AI durch den Hersteller finden sich Individuen mit 
deutlich erhöhten PADA-AI [Nowak G. et.al .2005, Figure 4 „Influence of age on 
the adhesion index (n = 220) healthy volunteers“]. 
 
Bei der Beurteilung der Änderung des PADA -AI nach neu begonnener 
Sekundärprophylaxe erhielten Patienten mit einem initial erhöhten PADA-AI 
signifikant häufiger  Clopidogrel und unfraktioniertes Heparin i.v. als „Aggrenox“, 
so dass es ausgeschl ossen ist, dass Patienten mit einem initial pathologisch 
erhöhten PADA-AI auch unter  einer Therapie mit „Aggrenox“ eine signifikante 
Abnahme des PADA-AI im Verlauf zeigen könnten. Eher dagegen spri cht 
jedoch, dass auch in der Patientengruppe mi t einem initialen PADA-AI < 55 
Clopidogrel zu einer signifikanten Abnahme des PADA -AI führte (im 
Ergebnisteil nicht dargestellt: n = 9, PADA-AI Mittelwert vor Prophylaxe 46,0, 
nach Beginn 39,3, Unterschied p = 0,032), während dies bei  „Aggrenox“ nicht 
der Fall war. 
 
Einschränkungen auf die Beurteilung der Zusammenhänge zwi schen 
Infarktmorphologie und PADA-AI ergeben sich in der vorliegenden 
Untersuchung daraus, dass in dieser Studie die Infarktgröße nicht quantitativ 
vermessen wurde und bei der Einteilung in die Gruppen nach zer ebralem 
Korrelat sowohl cCT als cMRT Befunde berücksichtigt wurden, so dass ei n 
dadurch verursachter Fehler nicht auszuschli eßen ist. 
 
Da zum Zeitpunkt der Studienplanung und des Studienbeginns Abweichungen 
des PADA-AI bei Doppelbestimmungen nicht bekannt waren, wurden wir von 
der Variabilität der PADA-AI in der Doppel bestimmung überrascht. Da 
anzunehmen i st, dass diese Variabilität über die Gruppen der Untersuchung in 
etwa gleich verteilt sein dürfte, ist mit einem wesentlichen Einfluss auf die 
Studienergebnisse nicht zu rechnen. Letztendlich kann jedoch ein Einfluss auf 
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die Ergebnisse in Folge von Schwankungen des PADA-AI nicht 
ausgeschlossen werden. Eher dürfte sich der Effekt jedoch als 
Verschlechterung des Si gnal-Rausch-Verhältnisses niedergeschlagen haben.  
Bei zukünftigen Studien mi t dem PADA-Test soll ten die Einflüsse von 
Schwankungen bei  einer Doppelbestimmung in Form einer Konstanzprüfung 






1. In dieser Studie wird erstmal nachgewiesen, dass es bei  Patienten mit einer 
akuten zerebralen Ischämie, insbesondere bei Vorliegen einer Stenose der 
hirnversorgenden Gefäße und bei ausgedehnt en Hirninfarkten, zu einer 
signifikanten Erhöhung des PADA-AI im Vergleich zur Kontrollgruppe und 
Patienten mit einer TIA kommt. Es konnte jedoch nicht geklärt werden, ob die 
Änderung des PADA-AI Ursache oder Folge der akuten zerebralen Ischämie ist. 
Der PADA-Test bietet sich somit für zukünftige Studien an, um die 
diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen ei ner Änderung der  
Thrombozytenakt ivierung nach akuter  zerebraler Ischämie und TIA näher zu 
untersuchen. 
 
2. Die nachgewiesenen Unter schiede der Änderung des PADA-AI bei Patienten 
mit akuter zerebraler Ischämie in den Untergruppen nach T OAST Kriterien und 
Bildmorphologie der zerebralen Ischämie sprechen für eine unterschiedliche 
Thrombozytenaktivierung in Subgruppen der akuten zerebralen Ischämi e. Diese 
Ergebnisse sollten bei der Planung  zukünft iger Untersuchungen 
Berücksichtigung finden. Es wird zu untersuchen sein, inwieweit sich aus 
diesen Erkenntnissen unterschiedliche therapeutische Strategien bei der Wahl 
der Sekundärprophylaxe ableiten lassen. Da sich mit dem PADA-Test 
signifikante Unterschiede zwischen den Pat ientengruppen nachweisen lassen, 
erscheint es weiterhin sinnvoll und wünschenswer t, diesen Test zu benutzen , 
um die Frage zu klären, ob eine erhöhte Thrombozytenadhäsi vität ein 
unabhängiger  Risikofaktor ist, der eine Selektion in Bezug auf di e Wahl des 
verwendeten Thrombozytenaggr egationshemmers erlaubt, da sowohl  ASS als 
auch die Kombination von ASS und r etardiertem Dipyridamol („Aggrenox“) zu 
keiner signifikanten Beeinflussung der mit dem PADA-Test messbaren 




3. Der PADA-Test eignet sich zur Verlaufsbeobachtung („drug monitoring“) 
nach neu begonnener  Sekundärprophylaxe mit Clopidogrel und soll te in 
größeren prospektiven Studien, die die klinischen Effekte ei ner neu 
begonnenen Sekundärprophylaxe untersuchen, Anwendung finden . 
Aufgrund seiner  einfachen Durchführbarkeit und Implementierbarkeit im 
Routinelabor ist er zudem praktikabel und ständig verfügbar. 
 
4. Die geringe Zahl von Kompl ikationen (Rezidivischämie und Blutungen) im 
Beobachtungszeitr aum der vorliegenden Studie ermöglicht noch keine 
Aussagen zur möglichen prognostischen Wertigkeit des PADA-AI  nach neu 
begonnener  Sekundärprophylaxe. Die Ergebnisse des PADA-Tests können 
somit, nach der  aktuellen Datenlage, nicht zur Auswahl  oder Dosierung eines 
bestimmten Thrombozytenaggregationshemmers zur Sekundärprophylaxe nach 
akuter zerebraler Ischämie herangezogen werden. Hierzu bedarf es weiterer 
Untersuchungen. 
 
5. Auf Grund der in der vorli egenden Studie erst mals nachgewiesenen 
erkrankungsunabhängigen Ei nflüsse der Thrombozytenzahl  und des 
Patientenalters auf die Höhe des PADA -AI müssen in zukünf tigen Studien mit 
dem PADA-Test diese Faktoren als Kofaktoren in den statistischen Analysen 
berücksichtigt werden. 
 
6. Wichtig bei der Interpretation der Ergebnisse zukünftiger Studien mit dem 
PADA-Test ist die Berücksichtigung möglicher Abweichungen des PADA -AI im 
Rahmen einer Doppelbestimmung, wie sie in der vorliegenden Studie erstmalig 
nachgewiesen wurde. Es bedarf der wei teren Untersuchung, inwieweit diese 
Schwankungen des PADA -AI seine Aussagekraft und die Möglichkeit des „drug 
monitoring“ beeinträchtigen. 
 
7. Um zu analysieren, ob ein erhöhter PADA-AI ein unabhängiger Risikofaktor 
für thrombembolische oder arteriosklerotische Erkrankungen ist und sich aus 
dem PADA-AI therapeutische Konsequenzen in Bezug auf die Wahl des 
Thrombozytenaggregationshemmers ableiten lassen, ist eine langfristige 
prospektive Studie an einer großen Population sinnvoll und wünschenswer t. 
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9.1.Verzeichnis der erwähnten Rezeptoren und Antigenbezeichnungen 
sowie deren Funktion 
Rezeptor Bezeichnung     Funktion 
GPIIb/IIIa CD 41 
PAC-1 AK 
Bindung an Fibrinogen im aktiven Zustand 
GPIb CD 42 Vorkommen in Alpha-und densed Granula, bildet den 
GPIb-IX-V Komplex  
Verantwortlich für die Bindung an Endothel über den 
vWF,  kann auch durch Thrombin aktiviert werden und 
führt zur Freisetzung von p-Selektin 
GP VI   Kollagenrezeptor der Thrombozyten 
p-Selektin CD 62p Aktivierungsmarker nach Freisetzung von p-Selektin 
aus den Thrombozyten 
Vitronectin CD 51/61 Vermittelt die Anheftung der Thrombozyten an 
Osteopontin (GP) an Plaques 
PECAM-1 CD 31 Adhäsionsmolekül an Thrombozyten und Leukozyten, 
vermittelt die Adhesion von Thrombozyten und 
Leukozyten sowie Endothel  und ist möglicher Ko-
Stimulator  
h-LAMP-1 CD 107a Lysosomen assoziiertes Membranprotein–1 
Aktivierungsmarker von Thrombozyten und 
Vorkommen in Lysosomen, trägt zur Anheftung an 
Thrombozyten, Leukozyten und Endothel bei 
LAMP-2 CD 107b Lysosomaler Aktivierungsmarker, der nicht in der 
Alpha-Granula und Dens-Granula vorkommt 
LAMP-3 CD 63 Aktivierungsmarker der in der Alpha-Granula vorkommt 
PETA-3 CD 151 Teil des Fc-gamma-RII Signal-Übertragungs-Komplex 
der Thrombozyten – trägt zur Aggregation bei 
PAR-1   protease-activated receptor 1 
 
9.2. Essener Stroke Rezidiv Score (ESRS) 
Risikofaktor Punkte 
< 65 Jahre 0 
65-75 Jahre 1 
>75 Jahre 2 
arterielle Hypertonie 1 
Diabetes mellitus 1 
Anamnestisch Herzinfarkt 1 
Andere kardiovaskuläre Risikofaktoren (außer 




TIA oder ischämischer Schlaganfall zusätzlich 
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